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AOcTpaKkT:

Kapuunowm skenyma (GC) mpezcrasspa jenad o Hajuemmhux KapuHOMa y CBETY, KOjH CE YeCTO
JMJarHOCTHKYje Y TIOOAMAKIO] (a3 ca JOMIOM MPOTHO30M, IITO yKazyje Ha MoTpedy 3a HOBUM
JIMjarHOCTHYKAM M MPOTHOCTHYKUM MapkepuMa. L{usp crynuje Ono je ma ce yTBpau eKcnpecuja
IL-32, mpouH(pIaMaTOpHUX M aHTHOTEHUX MEAWjaTopa KOJ ManujeHara ca TuQy3HUM U
WHTECTUHAITHUM KapIIMHOMOM JKEJTyIla M MOBE3aHOCT Ca KIMHUYKOMATOJIOIIKAM ITapaMeTpHMa,
Ka0 M eKCIpecHja y TyMOPCKOM, IMEPUTYMOPCKOM M 3/paBOM TKHBY KOJ TMAaIlfjeHata ca
WHTCCTUHAITHUM KapIIMHOMOM JKEJyIla U OJJHOC ca TSKUHOM OO0JIeCTH. AHAM3UPAHU CY Y30pILU
TKMBa IU(y3HOT ¥ UHTECTUHAIHOT TUMa Tymopa 70 mamujenara ca KapImHOMOM >Kelyla, Kao U
y30pI¥ TKMBA MHTECTHHAIHOT TUMA Tymopa 60 mamujenara ca KapiimHOMOM jkeiyna. Ekcripecuja
IL-32, BackynapHor enjortenHor ¢akropa pacta (VEGF), IL-17, IL-8 u CD31 wmepena je
nMmyHoxuctoxemujcku. Excripecuja IL-32 Ouna je 3HauajHO HIKA Y y30pIIMMa TKUBA MalfjeHaTa
ca TUQy3HUM THIIOM KapIIMHOMA XKeylla, ca TeKUM U MPOTPECUBHUJUM OOJIMKOM OBE OOJIECTH.
Excmpecuja IL-17 je Takohe cmameHa KoJ nanujeHata ca 1uy3HUM TUIIOM KapIIMHOMAa >KeTyla.
MukpoBacKyjapHa TYCTHHA je CMameHa KoJ JuQy3HOT THIa KapIuHOMa kenyua. Excrpecuja
IL-32, VEGF u IL-17, xao u mukpoBackysiapHa ryctuda (MVD) cy cMameHH y EepUTYMOPCKHM
TKHBHMa y Topehery ca TYMOPCKHM TKHBOM HMHTECTHHAIHOT THMA KEIyAadyHOT KapIUHOMA.
Jlame, youeHa je unreHsuBHHja ekcrpecuja IL-32 u VEGF u nojauana MVD kop nanujenara ca
termkuM U niporpecuBHuM GC. CmameHna excripecrja IL-32 y TymMOpckoM TKWBY TarmjeHara ca
TU(QY3HAM TUIIOM KaplUUHOMA JKEJIylla MOXE YTHUIATH Ha ErOBY YJIOTY Y OTpaHUYaBamy
3arMmo4eTux MPOMH(IAMATOPHUX W MPOaHTHOTeHUX mporeca. Beha ekcrnpecuja 1L-32, VEGF u
untensuBHa MVD y Tymopckom TKuBY naiujeHara ca nuatectuHaiHuM tunom GC ca yousbuBom
WHBa3WjOM JIMM(HHUX CyJO0Ba MOXKE CE CMAaTpaTH 3HAKOM MaJIMTHE mporpecuje Tymopa. OBo
HariamiaBa Herpeno3Hary ynory |L-32 y Ouonoruju nudy3HOr TuUNa KaplUHOMA >Kelyla U
yKa3zyje Ha MPOTyMOPHUTEHY W TpoaHTuoreHny yiory IL-32 y Ouosorvju MHTECTUHAIHOT THIIA
KapIMHOMa XKelyla.

Kibyune peun: kapiunom xenyia, 1L-32, VEGF, IL-17, MVD



Abstract:

Gastric cancer (GC) represents one of the most common cancers worldwide, frequently
diagnosed at advanced stages with poor prognosis, indicating on need for new diagnostic and
prognostic markers. The aim of the study was to determine the expression of IL-32,
proinflammatory and angiogenic mediators, in patients with diffuse and intestinal gastric cancer
and the relationship with clinicopathological aspects, and in the tumor, peritumor and healthy
tissue, in patients with intestinal gastric cancer and the relationship with the disease severity. The
tissue samples of diffuse and intestinal types of tumor of 70 patients with gastric cancer were
analyzed, and tissue samples of intestinal type of the tumor of 60 patients with gastric cancer
were analyzed, respectively. Expression of IL-32, vascular endothelial growth factor (VEGF), IL-
17, IL-8 and CD31 was measured by immunohistochemistry. IL-32 expression was significantly
lower in tissue samples from patients with diffuse type of gastric cancer that is also a severe and
more progressive form of this disease. Expression of 1L-17 was also decreased in patients with
diffuse type of gastric cancer. Microvascular density was diminished in diffuse type of gastric
cancer. IL-32, VEGF and IL-17 expression as well as microvascular density (MVD) were
diminished in adjacent tumor tissues compared with the tumor ones. Further, more intense
expression of IL-32 and VEGF and enhanced MVD were noticed in patients with severe and
more progressive GC. Downregulated expression of 1L-32 in tumor tissue of patients with diffuse
type of gastric cancer may implicate on its role in limiting ongoing proinflammatory and
proangiogenic processes. Higher expression of IL-32, VEGF and intense MVD in the tumor
tissue of GC patients with detectable lymph vessel invasion may be considered as a sign of the
tumor’s malignant progression. This emphasizes on unrecognized role of IL-32 in biology of
diffuse type of gastric cancer, and indicates a protumorogenic and proangiogenic role of IL-32 in
biology of intestinal type of gastric cancer.

Key words: gastric cancer, 1L-32, VEGF, IL-17, MVD
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1. YBOJA

1.1. KapuuHoMm xejiyna

1.1.1. UnuuaeHna i MOpPTAJIUTET

KapuuHom skenmyna mpencraBiba BakaH 3JPAaBCTBEHH M COLMO-CIMEMHOJOIIKA Hpo0ieM y
cBety. 3abenexxeno je Bumre on 1.000.000 mHoBux ciydajeBa y 2018. u mpouemeno 783.000
CMPTHHX CiTy4ajeBa (IITO ce u3jenHavyaBa ca 1 Ha cBakux 12 CMpPTHHUX CiTy4ajeBa IIUPOM CBETA),
IITO T'a YMHU METHM II0 YYECTaJOCTH yomnire u Tpehum BosehuM y3poKoM CMpPTH 0/ MaTUTHUX
oonectu (1). Crome MopOUIUTETa M MOpTAIUTETA Cy JBa IyTa Behe KO MyIlIKapala Hero Ko/
xeHa. Mehy mymkapumma, TO je Hajuemhe IMjarHOCTUKOBAaH M BoJAehM Y3pOK CMPTH O]
KapUMHOMa Yy HEKOJHMKO 3alaJHOa3MjCKUX 3eMalba, YKbydyjyhu HWpan, TypkmeHucran u
Kuprucran (2). Crore HHIMACHIIE Cy H3PA3UTO IOBHUIIECHE y HCTOYHO] Asuju (HIIp. Y
Mosuronuju, Janany u PenmyOmumm Kopeju), nok cy crome y CeBepHoj Amepunin u CeBepHO]
EBpornu reHepasHO HHCKE W EKBUBAJCHTHE OHMMa KOje ce BHJE IIUPOM ahpUUYKHX PErHoHa
1,3).

Hexonuko cryawja o murpanujamMa JOKYMEHTOBAJIO j€ CHaKHY €KOJIOIIKY KOMITOHEHTY Y
o0jammaBamy PETMOHAIHUX BapHjalldja y CTOlaMa WHIUJACHIC KapruHoMa jkenmyma. Croma
MHIMACHIE KapIMHOMA >Kellylia Mel)y jarmaHCKMM MUTpaHTHMa IIpBe T'€Hepaldje Ha XaBajuma
Oowuna je HWKa ox crone Mmel)y Jamaniuma koju kuBe y Jamany, a JamaHie apyre reHepanuje,
pohene Ha XaBajuma, IpaTH JaJjbe CMABEHE CTOIE, HAKO Cy U Aajbe OwnM Buie of Oenama y
nomyaiju gfomahuna (4). Helicobacter pylori je tnaBHu GakTOp pU3MKa 3a KapIIHHOM KeyIia,
u ckopo 90% HOBUX ciydajeBa KapIMHOMA JKelylia He-KapAMjaaHOr MOpeKya MPUIKCYje ce 0BOj
oaktrepuju (5,6). Mako ce yecto mpHjaBibyjy Kao jedaH EHTUTET, KEIyJadyHH KapIUHOMHU
yIJIaBHOM c€ pa3BpcTaBajy y 2 tomnorpadcke kareropuje. CToma KapluHOMa He-KapIujaHe
peruje xenyua (Koju MOTUYE U3 BHILE JUCTATHUX PErMOHA) CTAJHO OMNaja Yy MOCIEImBUX IMojia
Beka y BehuHu nomynanuja. TpeHI0BH ce MPHUITHCY]y HEITaHupaHoM Tpujymdy npeseruuje (7),
yKJbydyjyhu cMamemwe npeBasieHuuje H. pylori n HanpeTka y yyBamby U CKIAJUIITEHY XpaHe.
Kapuunom kapauje xenyna (KOju ce jaBjba y HOAPYyYjy Y3 e€30(areaqHo-raCTpU4Hu CIOj) uMa
eMHUJIEMHUOJIONIKE KapaKTePUCTUKE CIMYHUjE€ OHHMMa KOJ| aJCHOKapIMHOMA jelmaka (€HTI.
Gastric cancer, GC), a BaxHH (paKkTOpH pH3MKA YKJbY4yjy TOja3HOCT U TacTpoe3odarcaiHy
peduykchHy 6onect (enrn. Gastroesophageal reflux disease, GERD), Barrett-oB jenmax (crame
koje je mocieauna GERD-a) Takohe ce cmarpa na mnosehaBa pH3MK; YYeCTaJOCT OBHX
KapIMHOMa pacTe, Moce0HO y 3eMJbaMa ca BUCOKUM J0X0TKoM (8-11).

VY 3aBuCHOCTH 07 Opoja HOBOOOOJIENMX MpeMa TeorpapCKUM pErMOHKMMA, HajBUIINE HOBUX
cllydajeBa Ha TOIUIINBEM HUBOY je y Asuju (0mu3y 770.000), 3atum y Eporm (oxo 133.000),
Jlatunckoj Amepunu u Kapubuma (61amu3zy 68.000), Appuru (oko 31.000) u CeBepHoj Amepuiu
(oxo 30.000). Octanu permoHu Cy ca 3Ha4ajHO MamUM OpojeM HOBOOOOJEIHNX Ha TOAHIIHEM
HUBOY. CIIMYHU MoJaI| JOOUjeHH Cy U KajJa ce paau o0 Opojy NpeMUHYJIMX Ha TOJUIIEHEM HUBOY
o ManurHOMa >kenyma: Asuja ca HemyHux 585.000 ympmux, EBpoma (oxo 102.000), JlatuHCKa
Awmepuka n Kapubu (6ausy 52.000) u ocranmu permonu ca mame oa 30.000 mpemMuHyIHMx
roautimne (1,2).



Juctpubynrja cTore 060JbeBama MpeMa 3eMibama IMoKa3yje /1a je KapIuHOM XKenylia Hajuenhu
y Kunn, Janany, Unauju, Kopeju, Pycuju. OBa Gonect je peha y 3emipama ceBepHE U 3amajgHe
Adpuke, u CeBepre Amepuke (2,3,8). CrapocHO cTaHIapAM30BaHE CTOINE HHIUIACHIIUJE CYy OKO
nBa myTa Behe Koj MyIkapaia Hero KoJ JKeHa, y pacnony ox 4,9 y 3amagHoj Adpunu 1o 32,1 y
HUCTOYHO] A3Hju 3a Mymikapie u ox 3,8 y 3anaanoj Adpunu 1o 13,2 y uctounoj A3uju 3a KeHE
(1,2). V pa3BujeHuM 3emMibaMa M 3eMJbaMa Y pa3Bojy, ydecTanocT je Beha Koa Mylikapaiia Hero
KOJ JkeHa. VIHTeCTHMHaJ HM TUN je JBa IyTa 4emhu KoJ MylIKapana MIMpoM cBeta. Tymopu
I(y3HOT THIIA JeTHAKO Cy 3aCTyIUbEHU KO 00a IoJa.

Kapuunowm sxenyna je tpehu Bonehu y3pok cMpTu ol KapimHOMa KoJ 00a IoJia IIHPOM CBETa
(783.000 cmprHux ciyuajeBa, 8,2% on ykymHor Opoja) (1-3). Hajsehe mporemene crore
CMPTHOCTH Ccy y ucTo4HO] A3uju (23 nHa 100.000 y mymkapana, 9.4 wa 100.000 y xena), a
Hajumke y Cesepnoj Amepur (2.4 u 1.3, pecniektuBHO). OBe cTONE MOKa3yjy TEHICHLU]Y
Onaror maga y ogHocy Ha panuje mogatke (u3 2012. rogune) (12). Bucoke cTone CMpTHOCTH CY
takohe 3abenexxene kox oba moma y llentpamnoj m Mcrounoj EBporm, Te y LlentpanHoj u
JyxxHoj Amepunn. OBa BUCOKa CMPTHOCT j& BEPOBATHO MOCJICAMIIA KACHOT JIMjarHOCTHKOBAMbA,
Hajyemhe oHa Kaja je 6oect y3HanpeaoBaia. 3eMibe MOy T JanmaHa Koje Cy YCBOjUJIe Mporpam
CKPUHHHIA YCICNIHO Cy M0o0oJbIIIaje MpeKnuBIbaBame 011 oBe Oonectu (13-15).

Y Cpbuju nmpema noganmma GLOBOCAN- a 3a 2018. roguHy, KapiuHOM JKelyma ce IpemMa
yUYECTaJIOCTH He Hana3M y npBux 5 Bojchux. Mumunen a 3a oba mona je 1213 HoBooOosennx Ha
TOAMIIeM HUBOY, a Mopranuter 1007 ympaux. 300r Tora ce oBaj KapIMHOM Hayazu Ha 12.
MECTY TI0 YYECTaJIOCTH Y HAIllo] 3eMJBbH, a 7. MecTy 10 cMpTHOCTH. Koz MyIKapara sxenyaaqyHu
KapIIMHOM j€ Ha IIECTOM MECTY IO ydecTanocTH (ca oym3y 800 HOBOOOOJENHUX TONUIILES, UITH
3,2% ox ykymHOT Opoja), ¥ Ha IIECTOM MECTY 10 CMPTHOCTH (0K0 650 ympiux, wiu 4,2%) (2).
Kopx xeHna je ckopo /Ba myTa pehu, mTo oarosapa  rnojaniumMa Ha CBETCKOM HUBOY.

1.1.2. MopOuauTeT U MOPTAJIUTET KPO3 BpeMe

VYdecTanocT KapLUMHOMa Omnajaa MUpoM cBeTa 1o cronu o 2% 1o 3% roaumime. Jlo KacHUX
1930-ux, mMamurHOM >XKeiyna je Omo Bogehu y3pok cMmpTu oj KapuuHoma y CjenumeHuM
Awmepuukum Jlp:kaBama, na OM BpeMEHOM HHIMAeHIa kao u mopranureT y CAJl 3HauajHO
onanu. Ilax ydecranoctu ce 0AHOCH Ha MPOMEHE HAauMHA JKMBOTA M yTHUIA] (akTopa KUBOTHE
cpenuae. CMameme JKeNyJayHoOr KaplHHOMa je 3acTylubeHo y oba moma (16-18). V
Cjenumenum AmepuukuM /[[p>kaBama, oBO Moxe OWTH ToOBe3aHO ca MoBehaHoMm ymnoTrpedom
pacxiagHux ypebhaja 3a cknagumTeme xpaHe. Bohe u moBphe mocrajy cBe IOCTYyNHHjU HITO je
CMamUI0 ynoTpeOy ciaHe W AumibeHe xpaHe. UYecrta ymorpeba aHTHOMOTHMKA 3a pasHe
uHbpexmje Moxxe epaaukosatu Helicobacter pylori xoja je jenaH o] IIaBHUX y3pOKa KapIMHOMA
xenyna (5,6,19).

[lan MHIMOEHIIMjE HE OAHOCH C€ Ha CBE BPCTE KapLHMHOMA JKEIyla. Y CTBapu, OBO CMabECHE
MPUMapHO C€ OJHOCH Ha TYyMOpE€ JWCTAIHOT Jieia Kelyla, JIOK je YYecTalocT KapIuHOMa
Kapauje y mopacTy. YUecTajJoCT MHTECTHHAJIHOI THIMA je Harjo oraja TOKOM IOCIEeImUX
HEKOJIMKO JICIICHWja BEPOBATHO 3aTO IITO j€ BHINE IOBe3aHa ca (aKTOpuMa OKOJHUHE U
unoexuujom Helicobacter pylori. Yuectanoct nudy3HOr THIA je TOCTENEHO OMajaja, IITO je
BUIIIE TTOBE3aHO Ca TEHETCKUM (akTopuma. Perpecrja MopTamuTera o]l KapImHOMA JKeIyla He
3aBHCH CaMO OJ MHIMAeHIe. Ha To yTHue Hampenak y paHOM OTKpHBamby TyMOpa y U3JIEUUBO]
¢da3u u npemasiurauM aes3ujama. OBaj TpeH je MoceOHO M3paxkeH y JamaHy, rie ce TMOCTEIeHO



CMameHhe CMPTHOCTH O] KapiuHoMa xeyna o 1970. rogune o6jarimaBa MUPOKOM MPUMEHOM
SHJIOCKOIICKOT M panauojomkor ckpununra (14,15,20). 3a oBy Ooject cToma CMPTHOCTH CE
noBehaBa ca rogumHama. I[IporieHaT CMpPTHHX Cily4ajeBa KapIuHOMa >Kelyla je Hajsehu mel)y

Jyauma y mobu on 75 mo 84 romumne, a cpeama crapocHa cMptHocT y CAJl-y je 72 romune
(3,18,21,22).

1.1.3. ETnoJsiornja

Kapuuaom xenyma je myntudakrtopcka OojiecT y 4Hjoj TeHe3u HHQEKnuja OakTepujoM
Helicobacter pylori wrpa riaBHy yiory, moceOHO 3a KapIMHOM JUCTATHOT Jeja Keayla.
dakTopu pH3HMKa 3a KapIMHOM Xelyla YKJbydyjy: crapocT (> 60 roawHa), HA4WH >KUBOTA
(mymeme, KOH3yMUpame allkoXo0Jla, KOH3yMHpame XpaHe O0orarte HUTpaTHMa WM HUTPUTHMA)
(8,23,24), undexumja H. pylori (5,6,19), 6onectu xenyia (Menetrier-oBa 60Ject), ay TOMMYHCKH
aTpopuuHM TacCTPUTUC, TEPHUIMO3HA aHEMHja W MHTECTHHAJIHA MeTarla3uja, TeHETCKU
(baxTopu, JIMYHA WK TI03HATa aHaMHe3a KapimHoma xenyia (8,25,26). Mehy wuma, undekiuja
H. pylori ce cmaTpa rmaBHUM (GakTopoM pu3uka u Moryhum okmmadem y 65%-80% ciydajeBa
kapuuHoma kenyna (6,27,28). Uudekuuja Helicobacter-om pylori je Haj3sHayajHuju y3poK
CIIOPAJNYHOT JAUCTATHOT KapuuHoMma skenyna(5). TOKoM XpOHHYHOT 3amaberhba MHIYKOBAHOT
Helicobacter-om pylori w kacHHjOM KapIMHOT'CHE30M, pa3jIM4YUTH (AaKTOpH, YKIbYUyjyhu
OakTepujcke, nomahuHcke U ekojoike Gakrope, Mmel)ycobHO yTHuy Ha HoIpaBibamke omTehema.
To moxe ma y3pokyje mponudepanujy, arnonTo’y U HeKe eMUIeHeTCKe Moau(duKkanuje Tymop
CYIPECOPCKUX TeHa, INTO OM Ha Kpajy MOIJIO Ja WHAyKyje oHKoreHesy (24,27-29). Heku
narnujeHTd ca mnep3ucreHTHoM uHbekiujom Helicobacter-om pylori pasBujajy xenynauny
arpodujy npaheHy HHTECTHHATHOM METAIUIa31UjoM, KOja ce MOXe pa3BUTH y muciiazujy (28,30).
HNa mu epanuxanuja Helicobacter pylori y 0oICyCTBY NHCIUIACTUYHUX WU HEOIUIACTUYHUX
NpOMEHa CIpevaBa pa3BoOj KapIHOMA JKelyla HUje W Jalbe pasjammeno (31-33). pyru
MaTOreH MOBE3aH ca KaplMHOMOM »kenyia je Epstein-Barr Bupyc. OBaj martoreH ce Hajga3u y
ManurHuM henujama, ajau HE y HOpMaTHUM enuTenHuM henujama, oa 80% kapluuHOMa >KeTyla
ca mumdounaHoM ctpomMoM. Hherora yiora y kapuunoreHesu ocraje HejacHa (34-36). Oko 10%
clydajeBa KapuuHOMa >kemyna cy xepeautapuu (37,38). Cmarpa ce nga 3amcTa HacleIHH
ciny4ajeBu unHe 1-3% cBux manmurHoma skenyna. OHHU ce cacToje O TpH TJaBHA CHHApPOMA:
XEepeUTapHOr KaplMHOMA JKeIyla, >KeIyJAaqyHOI aJeHOKapIMHOMA U MPOKCHUMAJHE IOJIUIO03e
KeNmyla, W XEepeIUTAPHOT KOJOPEKTATHOT KapiuHoMa. Y 3eMJbaMa M pPErHOHMMa TAE je
yuecTajocT oBe 00JecTH HHUCKa, BehMHa MOPOJMYHUX CllydajeBa BEpPOBATHO je MOCIeauIa
HacJeAHUX MyTalja kKoje nmoehasajy pusuk o pohema. ['eHeTcka OCHOBA - y3pouHE MyTallHje
y CDHI1 (enrn. cadherin 1 gene) nahena je camo y oko 40% mnopoauma Koje cy uMaie
xepenutapHu kapruHoMm xemyna. Myramnuje y CTNNAT (enr. catenin alpha 1 gene) cy takohe
UICHTH(OUKOBaHE Ka0 TEHETCKUM Y3POK XepeJUTapHOT JKelyJadyHor KapuuHoMma (39-42).
[Tponiemenn 1OKMBOTHH PU3UK O] pa3Boja HACIEIHOT KapIiuHoMma xemyna 10 80 ronuna je 67%
3a mymkapue u 83% 3a xene. MHnueHna kapuuHoma j1ojke (yriaaBHOM JIOOyJIapHOT THIIA) je
noBehaHa KoJT )KeHa ca HaCJIeTHUM KaplIuHOMOM skeiyia, o 10-12% o 20-40% (19). Toranna
racTpeKTOMHja ce IMpenopyyyje KoJl pU3NYHUX YIaHOBA MOpoaule cTapujux o 20 roguHa Koju
nmajy mytanujy CDHI1, uiu ko ocoba ca mo3uTHBHOM OMOIICH]OM, Tj. HaJla30M KOjU yKa3yje Ha
MaJUrHy anrtepanujy ©0e3 o03upa Ha crapoct (13,43). Kon onux mmahux ox 20 roamHa ca
myTtarjama CDH1 u onuma crapujum ox 20 romuHa Koju omadepy J1a ce He ONMEpHIly WU 3a



Koje je mpouIakTUIKa raCTPEeKTOMH]ja HEeNPUXBAT/bUBA, MPENOPyUyje Ce CHIOCKOICKH Haa30p
(13,43,44). Kom myau ca JpyrdM HAclCOHHM CHHAPOMHMA KapIMHOMA, Kao IITO Cy
aJICHOKAPIIMHOM JKEJTylla ¥ CHHIPOM IPOKCHMAIHE IMOJIMIIO3€ JKeNyla, NpoHal)eH!u Cy KaHIepH
xenyua (45-47) u kox onux ca myrauujama y TP53 (enri. tumor protein p53) (Li-Fraumeni
cunapom), APC (enrn. Adenomatous polyposis coli, ¢pamunujapHa ajeHomMaTo3Ha IMOJIMITO3A),
wim STK11 (enri. serine/threonine kinase 11) (Peutz-Jeghersov cunapom) (38,48,49). ®akropu
KUBOTHE CpEIUHE WIPajy BaXKHY Y3pOUHY VYIJIOTY Y OHKOIeHe3HW kenyna. HemoBospHa
KOH3yManuja Boha 1 moBpha U BUCOK YHOC COJIM, HUTpaTa M YKHIIEJbEHE XpaHe, Kao U MyIIeHke,
[IOBE3aHM Cy ca MoBehaHuM pH3HKOM OJ KapirHoMa keiyia (23). ['ojasHocT je Takohe daxTop
pusuka (8,25,26) u racrpo-e3odareanta pedurykcHa 00JECT U TOja3HOCT CY jaCHO MOBE3aHU ca
pa3BojeM KapIMHOMA jebaka U JKellylla U JonpruHoce nosehamy muxoBe yuecranoctu (50-52).

Helicobacter pylori ungexnuja

dakrop BupyseHuuje CagA (eHri. cytotoxin-associated gene A) MOTEHLMjATHO MOXKE HU3a3BaTU
KapLUUHOM y3poKyjyhu xpoHuuHo 3anabemne (53). Hacynpor Tome, aHTHOKCHIAHTH, KA0 LITO CY
ButamMuHu A u C, caapkaHu y cBexeM Bohy M MOBphy, TUIIMYHU 32 MEIUTEPAHCKY HCXpaHy, U
3€JICHU Yaj CMaTpajy € 3alTUTHUM (DaKkTOpuMa, jep Cy MOBE3aHH Ca CMAmbCHEM MPEBAICHIIN]C
kapuuHoma xenyia (25,44,51,52). Ectporen ce cMaTtpa 3amTHTHHM (DAKTOPOM 33 KapUUHOM
Kelya, mTo objanmrmasa Behy ydecranoct ko Mymikapamna y nmopehemy ca sxkenama (3:1).
Helicobacter pylori unguuupa xenynan kox oko 60% oapacinux y csery. OBa uHpekuuja je
Ba)XKaH W yTBpheH (akTop pu3MKa 3a KapuuHOM xenyna. Hajuemha je xponnuna mHpekuuja y
ceery, oHa moraha oko 50% cBeTcke momynanuje, aau Mame ox 1% 3apakeHux ocoba he
pa3suTH KapuuHoM kenyia (5,6). JacHo je mokasaHo jga npeBaieniia uHdekiuje Helicobacter
pylori Bapupa u3mel)y passujenux 3emasba (Mamwe ox 40%) u 3emaiba y passojy (80% - 90%).
[Ipoceuna nipeBanenuuja H. pylori w3HOocH 35 TpolieHaTa y 3eMJbamMa ca BUCOKHUM JOXOTKOM U
85 mpoueHata y 3emsbama ca HuckuM npuxoguma (54). Hajseha npeBaneHna je y Asuju; y
Jyxuoj Kopeju, nndeximja goctike 90 npormenara y goou ox 20 romuna (33,55). Peruje ca
BHCOKOM CTOIOM YYECTaJIOCTH KapIIMHOMA XKeJTylla UMajy U BUCOKY CTOITy CepolpeBalleHIIH]je 3a
H. pylori. MehytuMm, y Hekum pernonnma Adpuke u JyxHe Asuje, nmocedbHo Wuauje, crone
undexumje H. pylori cy Bucoke, aiu croma 000JeBama O/ paka )enyna U jaabe je Hucka (5).
Jloka3u U3 NPEeTKIMHUYKUX CTyAWja yKasyjy Ha To na H. pylori y UHTepakuuju ca JWjeTaTHUM
(akToprMa MOMyYT COMM yTHYE HAa PU3UK o7 paka (23). Uunu ce na nnpexuuja H. pylori cmamyje
u 6uopacmonoxuBoct Butamuaa C u rBokha (31,32). IlIto je ayke Bpeme MH(DEKIIHjE U IITO je
BehM yTHIa) Ha >KelynadyHy ciy3HMIly, Beha je BepoBaTHOha ga he ce pa3BUTH KapLMHOM
enyna. Mecto TymMopa je HajBepOBaTHHjE TaMO TJie je MyKo3a HajBuiie norohena (32,56). Ouu
KOjU pa3BHjy €KCTEH3MBaH raCTPUTHUC U JKEIyAayHy aTpoHjy U3JI0KEHHU Cy OoBehaHOM PU3UKY
0]l KapuuMHOMa. Y cTy/aMjaMa MpeKaHIEPO3HUX JIe3hja WK JKelydaHe arpoduje, HCKOpjehUBakE
H. pylori npoMoBwuine perpecujy oBux mpekypcopa paka (32,33,57). Pano uckopewmuBame H.
pylori TIOBE3aHO je ca CMameHUM PH3UKOM OJ paka (32), mTO je UCKOpeHmHBame HH(DEKIH]je
,,TIOCTaBUJIO® KO CTPATETHjy 3a MPEBEHLIU]Y paKa.

Ogy 6akTtepujy cy npBu onucanu 1983. roqune Warren u Marshall (Ho6enosa narpana 2005.) u
Tek 1994. ronune knacudukoBaHa je kao KapuuHoreH | kiace. TpeHyTHH emHI€MHOJOIIKH
JI0Ka3M yKa3yjy Ha TO Ja ce nHbekija oonuno ctuue y aetuibctBy (30,54). Mako nadeknuja H.
pylori HHMje NOBOJbAH YCJOB 3a Pa3BOj KapIUHOMa >KeIylla, OHA j€ IOBe3aHa Ca BHCOKOM



MPEBAJICHIIOM OBE OOJIECTH M MOXKE ce Hahu M y CIIy3HUIM XKelylla MalujeHaTa ca XpOHHIHOM
undmamarjom (54,58). IMoganu u3 KIMHUYKUX MCIUTHBAaKA Cy MOKa3ald Ja epaaukanudja H.
pylori Moke ehpUKacHO J1a CMamU Pa3Boj MPEKAHIIEPO3HUX JIe3rja U KapuuHoMa xeyna (31,33).
Gui D. Eslick o6jaBuo je 2006. roguHe pe3ynraT 5 MeTa-aHaiau3a Koje Cy Mmoka3ajie TO3UTHBHY
MoBe3aHOCT M3Mehy oBe MH(]EKIHje U KapIMHOMa JKelryla. 30MpHe MPOIIEHEe U3 OBUX IET METa
aHamm3a kperane cy ce wu3Mmehy 1.92- 2.65 (cpemma BpemHocT 2.28) ca HHTEpBaIMMA
noy3aaHoct y pacnony oz 1.35 mo 3.55. HcTtpakuBama cy KacHHje moka3ana aa cy H. pylori
CagA”®, VacA™ tunm sl u Ml arpecMBHHMjU W ,,KaHIEPOTEHHjU* OJ JPYrHX THUIIOBA W Ja
yapyxkuBame nma Hajjaun edekar (57,59). MHore ckopaiibe cTyanje (paHIoOMU3UpaHe CTYAHje)
Cy MpoydYaBalie paHO UCKOpPEHUBame HH(EKINje Y MPEBEHITN]U KapIIMHOMa kemyna. Fuccio je ca
capaauuiuma (60) objaBmma 2009. roguHe MeTa-aHaIM3y 7 PaHAOMHU3UPAHUX CTyaHja KOje Cy
ycrnopehuBane epagukaiujcku TpeTMaH 0e3 nedema kon H. pylori- MO3UTUBHUX TAallMjeHATa U
KOje Cy IpOICHUBAJC KapIUHOM KeIylla WIA MPOTrPECcHjy MPEHEOIUTACTHYHUX JIe3hja TOKOM
npahema. Cseykymuo, 37 on 3388 (1,1%) TpeTupaHux mainujeHaTa pa3BUIIO je KapIUHOM
xenyna y nopehemy ca 56 ox 3307 (1,7%) netperupanux (KOHTPOJIHUX) ydeCHUKa. MexaHu3aM
KapIuHOTeHe3e Huje 100po mo3Har. Undekuuja H. pylori Mmoxe M3a3BaTH XPOHUYHU TAaCTPHUTHC,
OBO XPOHUYHO CTamke MOXE HWHAYKOBaTH aTpOopHjy CIIy3HUIIC >XXEIylla W HWHTCCTHHAIHE
MeTaruia3uje 3a Koje ce cMaTpa Ja Cy IpeKaHIepo3He Jiesnje. Y aHam3u 6 CTyauja ca yKYITHO
6695 yuecHuka y Tpajamby on 4 no 10 roauHa, peJaTMBHHM PU3HK 3a KapIIMHOM XKeiyla Ouo je
0,65 (95% CI, 0,43 nmo 0,98) (61,62). Crora je 3aKk/by4eHO Ja HCKOPCHHBAHE HHQCKIH]E
Helicobacter-om pylori cmamyje pu3uk on KapiidHOMa Kejyla. JeaaH of INIaBHHX KOpaka y
MIPEBEHIIM]H KaplMHOMA XKelyla je uaeHtudukamnmja ocoda odonenux ox H. pylori ca BUCOKHM
PU3UKOM O] KapIMHOMa JKelylla, TaKo Jia OBH IOjECAMHIM MOTY OMTH IUJbAaHH TEPAIHjCKUM
WHTepBeHIMjamMa. HajHOBUjM momanm cy mokaszanu fa ce mHdekuuja H. pylori xapakTepuiie
BHUCOKMM HHBOOM TEHETCKe paszHoimukoctu. [lopeheme kapumHoMa s>kenynma M KapuuHOMA
XKelyJadHe Marosoruje nmoeszane ca H. pylori je mokazano pasnuke usmelyy cojeBa H. pylori,
MoceOHO TPUCYCTBA WJIM OJICYCTBA XPOMO30MCKOT pPErMoHa Ha3BaHOT OTOK MATOT€HOCTH cag
(PAI) (19). docTymuu momany Mokasyjy Jia je pu3uK Of KapIMHOMa >KeTylla BeoMa HHU3aK KO
ocoba koje ,,Hoce™“ H. pylori cojeBe koju Hemajy cag PAIL. Mehy ocobama koje ,,Hoce™ cojeBe
Koju cajpxke cag PAIL pusuk oa kapuMHOMa Kelyla je BEpoBaTHO BehH U YCIIOBJbEH j€ APYTUM
dbaxropuma (24).

C[)aKTopn JKUBOTHE CPEAUHE

/yean

[Tymeme je notBpheH (akTop pu3uKa 3a KapLUUHOM JKelyla. Y BEJIUKOj MOIMYJIalMOHO] CTYAH]H
y Esponu (EPIC), 17,6% ciydajeBa KapiimHOMa emylia ,,apunucano je* nymemy (63). 30upHa
aHaJM3a JBe MOMyJalloHe KOXOPTHE CTyauje y JamaHy rmokasana je Ja je y nopehemwy ca oHMMa
KOjU HHKaJla HACY IyIIWIN, PEIaTUBHH PU3UK 32 KapIIWHOM JKeJTylla KOJl CaJallikbuX mymada Ono
1.84, a 3a nmymaye y npouutoctu 1.77 (64). 3a xapruHOM jKenyla, jamaHcka 10-roaumima
CTyAHMja je OTKpWJIA Ja Cy MPOUUTH M CaJallby Myllayd UMaiy nmoBehaH pU3uK o]l KapuuHOMa
Keyla y JIUCTaJHOM Jely y OJHOCY Ha Hemylladye ca pelaTUBHUM pu3ukoMm ox 2,0 m 2,1,
pecniekTrBHO (65,66). CricTeMaTcKy Mperiiell je MOTBPKO Jia je PEIaTUBHU PU3UK 32 TPEHYTHE
nymade npouewmeH Ha 1.56 (95% CI 1.36-1.80) 3a jamaHcky momynanujy ¥ 3ak/by4Ho Aa
MyIIeme AyBaHa yMepeHo moBehaBa pu3WK 0/ KapIMHOMA Kelylla, TPU YeMy pa3iuka Mehy
nojioBuMa u3Hocu 1.79 (1.51-2.12) ) u 1,22 (1,07-1,38) kon mymkapamna u xena (67,68).



[Tymeme moBehaBa pu3uK 3a MaTUTHOME Kap/auje U He- KapaujaiaHe Tymope. Takohe je mokazaHo
Jla je pu3MK O] mymiermha Behn Koj KOH3yMupama alkoxojia u 3aBucH o jo3e (65). Pusuk ce
CMambyje KOJ IMpecTaHka myiiema > 10 roguna (67,69).

Ankoxon

AJikoxoi1 je BakaH (pakTop pu3MKa 3a KapiuHOM jkenyia. HeqaBHa MeTa-aHanmu3a je mokasana ja
KOH3yMaIjja ajkoxoiia rmoBehaBa pusmk oJ KapuuHOMa kenmyna ca ogHocoMm usriena (OP) ox
1,39 (95% CI 1,20 - 1,61) (70). ITopex Tora, MHTCH3MBHA KOH3yMal[Hja aJKOXoJia je MPOICHheHa
kao dakrop pusuka y EPIC cryaujama ca PP ox 1,6 u 1,4 pecnektuBHo (71,72). Zaridze u
capagauny (73) onucanu cy noBehaH puU3MK O KapIMHOMA JKelylla KOJ MyIIKapala u jKeHa
KOjU PEJOBHO KOH3YMHpAjy jaka ankoxosiHa nuha. YodeHa je AMpeKTHa Kopenanuja usmely
KOH3yMHpama allkoxoja M JyBaHa W pHU3MKa OJ] KapIMHOMAa >Kelyla y MOIMyJIaIlHoHOj
MIPOCIIEKTHBHO] KOXOpTHO] crymuju (65,74). Crtyauja u3 oBe jgabopaTopuje Iokazaia je
MO3UTHUBHY KOpenaiyjy u3Melhy KOH3yMalldje ajlKoxojia M Myliela LUrapera ca mpoQuioMm
JIMIU/IA Y KPBH KOJI MaIMjeHaTa ca KapluHOMOM xenyna (74).

Hcxpana

a) Co. MHore ekoJOlIKe, KOXOPTHE M KOHTPOJHE CTyAMje Cy IMOTBpIWIE YJIOLy COJIU Y
)KeJTy4aHOj KapLIMHOTCHE3H U MOKa3aje MO3UTHBHY IMOBE3aHOCT ca KaplMHOMOM skenyna (23,75).
YuHu ce a je pu3MK moBe3aH ca no3oM couu y xpanu. D'Elia je 2012. rogune o6jaBuo (76)
MeTa-aHaJIN3y TMOTPOIIE COJMH M PU3MKa O] KapHuHOoMa sxenyna. OH je MpoHamao yApYyKeHH
penaruBHu pusuk o 1,68 ca CI 1,17 - 2,41. Tajima u ap. (77) OTKPHIIH Cy J1a CKIIOHOCT CIIaHUM
HAMHUpHUIIAMa, YyKJby4dyjyhu ykuimesseHo moBphe W cymeHe W coJjbeHE pude, TUIUYHY
TPaJULMOHAJIHY JallaHCKYy XpaHy, I0Ka3yje 3HayajHO MO3UTUBHY IMOBE3aHOCT Ca KapLUHOMOM
XKellylla ca pesllaTUBHUM pu3ukoM on 2,60. Hekonmko OMONOMIKMX Mapkepa y KpBU U YPUHY
aHAJIM3UPAHO j€ Y €KOJIOIIKUM UCTpaKMBakbUMa M OTKPUJIO 3HAYajHY U jaKy Kopenauujy usmelhy
KOJIMYMHE COJIM KOja ce M3Iydyje y YPHUHY U CMPTHOCTH O] KapIIMHOMA KeJylla Ko/ MyIlKapara
u xeHa y Jamany (78), kao u y cety (79-81). ¥V epu npe Helicobacter-a, naljeno je na nHarpujym
xsopug (NaCl) noOosbiiaBa KaHieporene eekre XeMujCcKuX KapiuHoreHa kao mro cy MNNG
u 4-uutpoxuHonuHcku 1-okcun (4-NKO) y xkenyrny (82,83), BepoBarHO 300r cMamema
BHUCKO3HOCTH CIIy3u W omTehewa 3amTuTHE MyKo3He Oapujepe. KacHuje, HakoH oTkpuha
OakTepuja y XyMaHoM jxenyiry, Nozaki et al. mokasamu cy (84,85) kako McxpaHa ca BUCOKHAM
no3aMa coiu nojadaBa edekre uHdekuuje H. pylori Ha KaplUHOTEHE3Yy XKelyla. Y4uecTaaocT
KapIMHOMa Keyla u3Hocuia je 15% y rpynu ca HopManHOM ucxpaHoM u 33%, 36% u 63% y
rpynama ca 2,5%, 5% u 10% NaCl, mto mokasyje nmoBehame 3aBUCHO o1 103e. CMameme yHOCA
coJIM OM cTOra MOTJIO OMTH jeJHa OJ] CTPaTeruja 3a CMalkEHhE YUECTAIOCTH KaplUHOMa XKelyla
KOJI JbYTH.

0) N-nutpo3o jenumewa (NOS). NUTpUTH U HUTpATU Cy NPUPOIAHH MOJIEKYJIH Yy MoBphy u
Takohe ce 707ajy cyBoM M mpepaheHOM Mecy /a OM OAJIOKWIN KBAapeHmhe M pacT MaTOreHUX
Oaktepuja. McrpaxuBama y MpOTEKINX 15 rogunHa moBerna ¢y A0 MpoMeHe MapaJurMe y HalliM
ujejaMa o 37paBCTBEHUM e(peKTUMa M HUTPUTA U HUTpaTa. NejocTaje emuAeMHUOIIONIKH T0Ka3
KOjH TIOBE3yje KapIMHOM JKelyla KOJ JbYJM ca HUTPUTHMa M HUTpaTuMa y ucxpanu. [Ipermen
enuaeMuoiomke aureparype (86) mokazao je ma cy J0oKa3u HEyBepJbHBH, NOCEOHO Kaga cy
apyru daktopu kao mmro je uapekipja Helicobacter-om pylori cHaxHO moBe3aHu ca pU3NKOM O/



KapiuHOMa skenyra. Axypupanu npersieq y 2012, (87) u xomanacka koxopra (88) monenu cy
YBPCTH 3aKJbY4aK JIa HeMa MOBE3aHOCTH, u3Mel)y cTBapama HUTPO3aMHUHA U KapIIMHOMA KEITyIia.

B) YHoc Meca u MacTH. Behu yHoc Meca (1pBeHo u npepaleno meco) nosehaBa pusuk o He-
KapAdjalHOT KapIMHOMa >Kelyla, mocebHo koj cyOjekara wmHuuupanux Helicobacter-om
pylori. Nekonuko TOTEHIMjATHUX MeXaHu3aMma Moxke oOjacHuTH oBaj edekar. [IpBo, kama ce
KyBa Ha BHCOKO] TEMIIEpaTypu HyXe BpeMe, I[PBEHO M IpepalleHo Meco Cy TJaBHH H3BOP
KaHIICPOreHUX  CacTojaka, yKJbYy4yjyhM TONMIMKIMYHE apoMaTH4HE  YIJbOBOJIOHUKE,
XETEPOIMKINYHE aMUHE ¥ N-HUTPO30 jeIUbCHha, KOjU MOTY UTPATH BaXKHY YJIOTY Y OHKOTCHE3H
(89,90). [ipyro, mosehan yHoc rBokha moBe3aH ca KOH3yMHUPamEM LIPBEHOT U Ipepal)eHor mMeca
Takohe Moke UrpaTH yJIOTY y OHKOTE€HE3H Y3poKyjyhu okcuaaTuBHa omTehema n yKIbyunBajyhu
CHJIOTCHO CTBAapame KaHIEPOreHUX N-HHUTPO30 jelumbeha. HEeKOIMKO BEMTMKUX MPOCHEKTUBHUX
UCTPaXMBamka KaplIMHOMAa M HMCXpaHE YKa3ajo je Ha MOTCHIWjaHy roBe3aHocT u3mely Behe
MOTPOIIHE I[PBEHOT W TIpepaleHOr Meca W pusuka o kapumHoma xenyna (91-93). ¥V EPIC
CTyAMju MOTBphHEHa je OBa NOBE3aHOCT, Ha cBakuX 50 g/maH nmoBehaHe KOIUYMHE KOH3YMUPAHOT
Meca, pU3HK O KapIiHOMa *kenyna je Behu 3a 2,45 nyta (94).

r) Bohe, noBphe u Burtamun C. Bohe u cupoBo moBphe 6oraro ButamuHom C u aHTH-
OKCHJQaHCHMa CMamyje PU3HK O] KaplIMHOMA JKeIylla peMa MaHelry KOXOPTHUX U KOHTPOJIHUX
cTyauja ciydaja. HegaBHe cTyauje u MeTa aHanM3e MMAK Cy MOKasale Ja je 3alliTUTHU edekaT
cnabuju ox panuje onucanor (95-98). Buramun C Moke ce MoBe3aTu ca CMalbeHUM PU3UKOM O]
KapIMHOMA XKellylla MHXuOupameM Gpopmupama N-HUTPO30 jeaumbena. Larsson je 2006. 06jaBuo
MeTa-aHaJIM3y ca 3alTUTHUM edekrom ca Hajehum yHocoMm (99). Ocranu MHKpOHYTPHUjESHTH
KOju uMajy Moryhe 3amtutHe eexTe yKbyuyjy MHK, Butamud E u kapotenounze (100,101).

ITon

VY nopehemy ca xeHama, MyIHIKapluu umajy Behu pusmk o o0a kanuHoMa - Kapauje (5-myrta) u
He- kapaujanHor (2-myrta) (1,2). Pasnmo3um 3a TakBe pasnuke HHUCY jacHH. Ekonomika Wi
npodecroHalTHa H3JI0KEHOCT MOTY UTpaTu yJjory. Na nmpuMep, MyIIKkapiy ¢y UCTOPH]CKH derhe
Ny JTyBaHCKE MPOM3BOJIE, MAKO C€ YMHM Ja MoBehaHe crome KoJl MyIKapala U Jajbe
MIOCTOj€ YaK U y 3eMJbaMa y KOjuMa MYILIKApIU U KEHE MMajy CIUYHE o0paclie KOH3yMHUpamba
nyBaHa (65,74,102). AnTepHaTHBHO, MOJHE PA3JIMKe MOTY OJpakaBaTH (PM3UOJIOIIKE Pa3JIHUKe.
Ectporenn mory mTHTUTH 01 OHKoreHe3e. Kox jkeHa, oJ/uiokeHa MeHomay3a W moBehaHa
IUTOZAHOCT MOTY CMamUTH PU3MK OJI KapIlMHOMa >Kelyla, 0K aHTH-€CTPOTE€HCKH JIEKOBH, HIIP.
Tamokcuden, mory mosehatu cromy kapruHoma (103-105). OB XOpMOHH MOTY TPYKHTH
3alITUTY OJ1 KapLMHOMA eJylla TOKOM IUIOIHUX TO/IMHA YKEeHA, ajll BUXOB e(ekaT ce cMamyje
HaKOH MEHOIIay3e, TaKo Ja KeHe A00Mjajy KaplIuHOM >Kelylla Ha HA4WH CIMYaH MYyIIKapIuma,
nako ca 3aoctatkom of 10 mo 15 roguna (106-108).

Necrepouanu aHTH-MH(JIAMALUjCKHU JIEKOBH

[Tocrojehn mokasu ykazyjy Ha TO Ja YHOC HECTEPOMJHUX AaHTUUH(IAMAIM]CKUX JEKOBa
(NSAIL) moxe nMaTu MHBEp3HY MOBE3aHOCT ca PU3MKOM O]l KapIMHOMa >keiyua. /[Be mera-
aHaJM3€ OICEPBALMOHMX CTyJIWja TOKa3ajle Cy WHBEp3HY NoBe3aHOCT u3Mely ymorpebe
acnupuHa uinu 6mio kor apyror NSAIL u kapuuHoMma Kapiauje ¥ He-KapAWjadHOT KapLuuHOMa
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(109,110), mox je mpyra IMoKa3aja HMHBEP3HY IIOBE3aHOCT ymoTpebe acmupuHa ca He-
Kap/IvjaTHUM KapIIMHOMOM eJyla, alld He U ca KapiuuHoMoM kapauje (111). J[Be ckopuje meTa-
ananmm3e (jemHa ca 13, a apyra ca 15 cryamja) cy mokaszalie MHBEp3HY IOBe3aHOCT u3Mely
ynorpebe acnupuHa W CBUX THMOBa KapuwHoMma kenyna (OP ~ 0,65), ca MaioM pa3iukoM
u3Mel)y KOHTpOJIe ciay4aja i KOXOPTHHX CTyauja y oBom morneay (112,113). OBe nBe crTyawje
HUCY MPHUKa3alie pe3yaTare Mo noja-lokanujama kapuuaoma. C npyre crpase, y 30MpHOj aHAIIU3H
celaM KIMHUYKUAX WMCIUTHBaWka JHEBHE ymoTrpeOe acnupuHa (Koja je mpBOOMTHO paheHa 3a
MIPEBEHIN]Y ,,BaCKyJIapHHUX Jorahaja‘), pu3HK 01 CMPTH O] KapIMHOMA Kelyla y TpylH Koja
y3UMa aclMpUH HUje Oujla HUXKA HEro y KOHTPOJIHOj rpymu: peratuBHu pusuk (95% CI) je 6uo
1,85 (0,81-4,23) 3a 0-5 romuna mpahewa u 3,09 (0,64-14,9). Mehytum, oBe mporeHe Cy
3acHOBaHe caMo Ha 36 cMpTHHX ciay4ajeBa (114).

I'acTpo-e3odareanna peduykcna 6os1ect (GERD)

GERD je cHaxHO TOBE3aH Ca PU3MKOM OJ a/ICHOKapLUUHOMA jelrbaka, ca MPHOJMKHO 5-7-
crpykum mnoehawem pusuka (52). Nekoiwko cryauja je Takohe NPHjaBHIO CTATUCTHYKH
3HavajHy nose3anoct usmely GERD-a u kaprimaoma kapauje (115,116), ca moBehaHuM pH3UKOM
on 2-4 myta y BehuHu cTynuja, nuako ce He ciaxy cBe crynuje (117-119). Neku uctpaxuBauu cy
cyrepucaiy Jia IIOCTOje JBa paszIuyhTa OO0JNMKa KapIMHOMAa KapAWje: jelaH ClIu4aH
e3odareamrHoM aneHokapuumHOMYy H TioBe3aH ca GERD w jeman ciwuaH He-KapIujalHOM
KapLUHOMY JKellylla U MOBE3aH ca TEIIKUM aTpouyHuM ractputucoM u uHbekuujom H. pylori
(50,120,121). OBaj obpa3ail, ako 3auMcTa IMOCTOjU, MOrao OM Ja 00jaCHH HYITY acOLHUjaIH]jy
youeHy KOJ HEKHX momyianuja. Ako je moBezaHocT miMehy GERD-a u kapuuHoma kapawuje
CTBapHa, OHJAa MeXaHHW3aM MoOXe Outu ciudaH oHoMe 3a moBezaHoct m3mehy GERD-a u
aneHokapuuHoma jenmaka: GERD  Moxe y3pokoBaTH HMHTECTHHAJIHY MeTaluiashjy ca
MOTEHIIMjATHOM MPOTpecHjoM 10 aaeHokapuumHoma (19,57,122). AnrtepHatuBHO, MelyTum,
e3odareaTHy aJeHOKaPIIMHOMHU Cy CYCEIHM M YECTO Mpela3e ropky IPaHUIly XKelyla, Tako Aa
Ce MOTY TOTPEUIHO KIacCU(PHUKOBATH Kao KapuuHomu skenyna (123,124). Nynra win uHBep3HA
acouujanyja je npujaBibeHa 3a GERD u He-kapaujanHu kapipHoM xenyina (117,125,126). Oso
ce Mo)ke 00jacHUTH, OapeM JIeIMMHYHO, MOBE3UBamkEeM H3Mel)y aTpopuyHOr ractputuca U He-
KapAujalqHor KapuuHoMa. Temku aTpopUuHU racTpUTUC MOKE OMTHM MOBE3aH Ca CMAambEHUM
U3JTy4MBabEM JKellydaHe KUCeInHe u MamuM pusrkoMm og GERD-a (127,128).

3paueme

Jyropouno mpaheme mpexuBeanx u3 Xupommme u Haracakuja yTBpAWIO je 3payeme Kao
dakrop pusuka 3a kapuuHom xenyna (129). HemaBua cryamja mpexxusenux Hakon Hodgkin-
oBor JuM@oma Takohe je mokaszana Ja je 3pademe Kelylla TOBE3aHO ca PU3UKOM O] KapIImHOMa
(130). Osmaj edekar je OMO MOCEOHO M3paKEH KOJ OHUX KOjU CY HCTOBPEMEHO NPUMAIH
npokapOa3WH Kao XeMOTEpaNHjCKH areHC, TaKo Ja Cy OHHM KOjU Cy NPHMald U BHUCOKY J03Y
3pauema U npokapOa3uH uManu 77 myTta Behu pusHuk oJ] KaprimHoma xenyia (131).
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1.1.4. AnaTomcka kiIacu(puKaIMja KAPIMUHOMA JKeJTyla

Knacudukanmuja Tymopa Ha OCHOBY aHAaTOMCKE JIOKAIIM]€ j€ Ba)KHA jep C€ IMpaBU KapIMHOMHU
xenmyna (He-KapAMjadHM) W ractpo-e3odareamHor cmoja (Kapauja) pasiIuKkyjy y CMHCITY
y4ecTaliocTd, reorpadcke aucTpuOylUje, y3poKa, KIMHHYKOT TOKa OOJIECTH M TpeTMaHa.
Kapuunomu ractpoe3odareaHor croja MIHPOKO Cy KaTeropu3oBaHH Ipema Sievert-osoj
Kinacudukanuju: 26 Koa nmpaBor kapruHoMma kapauje (Sievert Tun II) Tymopcku enuiieHTap ce
Hama3u 1-2 cm wcmoj racrpoe3odarealHOr  Croja; y  JUCTATHUM  e30¢arcaiHuM
aneHokapimHomuma (Sievert tum I) u cyOkapanjadHOM racTpUYHOM KapiHomy (Sievert Tum
IIT) enuuenTpu ce Hanmasze HajMambe | cm M3HAA WM HajMambe 2 cm HCIOJ racTpoe3odarearHor
croja, pecriektuBHO(132) . a nu ce Sievert-os tum II u tun 111 TymMopa GHOJIOIIKH pa3iuKyjy,
Huje jacHo. Mehytum, Sievert-oBa kimacudukanmja je KPUTUKOBaHA jep HE YKJby4yje HHUKAKBE
cnenuduuHe KpuTepujyme 3a UACHTHUUKAIM]Y aJeHOKapIIMHOMA TacTpo-e30(hareaiHor Croja.
Jla ©6u ce momoria wcmpaBHa Kkiacupukanwja tymopa, TNM knacudukanuja je yBena
M0jeTHOCTABJ/bCHE KAaTEropHje: aKo je EMHWIICHTap TyMopa Y AHMCTAIHOM jEImbaKy, IacTpo-
e3odareaTHOM CIOjy, WM YHyTap MPOKCHMAJIHUX 5 cm CTOMaka, ca MacoM Tymopa Koja ce
IIMPH Y TacTpo -e30darealiHi CIoj WIK TUCTATHH e30(aryc, KIacu(pUKOBaH je Kao KapIHHOM
jelmaKa; aKo je CMWIICHTap yHyTap 5 c¢m O]l ractpoe3odareaiHor croja, aid TyMOp C€ He
MPOTEkKE Y racTpoe3odareaiHul CIoj W jellibaK, UM aKo je enuIeHTap Behu o1 5 cm JAucTaiHo
0J1 racTpoe3ogareasHor croja, TyMop ce Kiracupukyje kao kapiuuHoM xeryna (123).

1.1.5. Xucrosaoumka kiacupukanmja KapuumHoOMa KeJTyla

Behuna kaprHOMa keyna cy aeHOKapLIUHOMH Keyla, ajld Cy BEOMa XeTEPOTeHH Yy TOTIIeny
apxXUTeKType U pacta, AudepeHuujanyje hemuja, XucToreHese U MoJieKyJapHe naroreHese. Opa
Pa3HOJMKOCT ACTMMHYHO oOOjalimaBa Pa3HOIMKOCT XHCTOMATOJIOMIKMX —KIacH(PHUKAINjCKUX
mema. Najuemnthe ce kopucte cxeme Lauren (133) m WHO (134). Tlpema Lauren- oBOj
Kiacu(pUKanuju, sKeIydaHu KapIuHOMH CY TIOJIEJbeHHU Yy JIBa TJIaBHA XUCTOJIONIKA THIIA, TU(y3HH
U MHTECTUHAJIHU, TIOpe]l MEMIOBUTUX U HeonpeheHux tumosa. Judy3HH KapLUUHOMHU Cy c€i1abo
TU(GEpPEeHTOBAHU U CAaCTaBJbEHU CY OJ1 yCaMJbEHUX WJIM cl1ab0 KOXE3UMBHUX TYMOPCKUX henmja y
0JICYCTBY (popmupama xie3na. Hacynpor Tome, MHTECTUHAIHU KapLIMHOMHU Cy YIJIaBHOM J100pO
no0 ymepeHo audepeHnrpanun u (Gopmupajy TriHaHAyJIapHE CTPYKType Koje mojcehajy Ha
KOJIOPEKTAIHA aJIeHOKAapIIMHOM, ITO objammaBa ume noxaruna. Mako je Lauren-oBa cxema
jenHocraBHa u podycHa, WHO knacudukaiyja, koja ykibydyje MeT rJIaBHUX XUCTOMATOIOMIKUX
SHTUTeTa KaplLMHOMA, MMa IMPEJHOCT IITO je Y CKJIAAy ca XHUCTOJIOIIKUM Kiacu(uKaiujama
KapUMHOMA Yy JpYruM JeloBMMa IipeBa M NoOoJbIlIaBa XapMOHHU3ALM]y KiacuduKaluje.
Kareropuje WHO cy 3acHOBaHe Ha JOMHMHAaHTHHM XHCTOJIOIIKMM OOpaciyMa KapLHHOMA
(TyOynapHe, manuiapHe, MyLIMHO3HE, cllad0 KOXE3WBHE U peTKe BapHjaHTe). 3HauajHa OCOOMHA
YeCTO KOEr3HCTUpa Ca Mame JOMUHAHTHUM XUCTOJIOMIKMM eneMmeHTHMa. WHO TyOynapuu u
ManuwiapHd KapUMHOMH rpy0o OJroBapajy MHTECTHHAJIHOM THUIy KOjU je omucana Lauren, a
cab0 KOXE3MBHHM KapIMHOMM (KOju 00yxBaTajy IeloBe KOjU C€ C€acToje NEIMMHUYHO WU
moTIyHo of henmuja meyatHor mpcTeHa) oarosapajy Lauren qudysuom tumy (135,136).

Lauren-oB MHTECTHHAIHU THII KapIlIMHOMA JKeJIyIla MOoKa3yje JOMHUHAIH]Y KJIe3JaHOT eruTeNa ca
henujama CIMYHUM MHTECTHHAJIHUM KOJIOHama, JOOpoM helnjcKOM KOXE3HjOM M TMOTHCHOM
IPaHHUIIOM Ha MHBAa3UBHOj MBUIM. Lauren-oB Au(y3HN TUI KapLHHOMA XKeIyla j€ CacTaBJ/beH O
pacnpuieHHX ciaabo KOXe3WBHUX henuja WM Malux rpyna henwja ca MaiauM WIM HUKaKBUM
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dbopmupamem xie3ga U audy3HoM MHOUATPATUBHOM MapruHoM. Tymopcke hemmje mory na
calpke CIy3 M MOTY MMaTH u3ries henuje meyatHor mpcreHa. KapuuHoM jkelyna Koju ce
cacroju ox 50% nudysnor u 50% HMHTECTUHAIHOT THUIIA, KApUHWHOMA YBPCTOT THUIIA, U JPYTHX
KOJU c€ He MOTy KIacHU(pUKOBAaTH Kao MU(y3HU WM WHTSCTHHAIHU, HA3UBajy ce HeoapeheHu,
HeKkJacu(UKOBaHU WM MemiaHdu. Judy3HH M MHTECTUHAIHM KapIUHOMU HMMajy pa3IuuuTe
KJIMHUYKO-TIATONIONIKE Kapakrepuctuke (37,122): MHTECTUHAIHM TUI pacTe Ha NPEHU3HHUjU
Ha4yWH, 3HATHO je Behm y BenMMuMHM mpuje MpoOHjarma CEepo3HE MOBPIIMHE, W HMa Behy
yU4ecTaJoCT MHBa3uje KPBHUX CyJ0OBa M MeTacrase jeTrpe u Iuryha, Jok ce Tudy3HH TUI MIUPH
yemrhe mytem TuM(pOTOKa Ha IUieypy U neputoHeyM. OTHOC MYIIKOT ¥ KEHCKOT MYIIKOT T0JIa je
2,3 3a uHTeCTUHANHU TUN U 1,5 32 qudy3an tum. [lanujenTH ca MHTeCTHHATHUM TUIIOM TyMOpa
Cy y NpOCeKy 7 roJiuHa CTapuju.

HenaBHo cy mpemiokeHa TpU MOATUINIA KapIWHOMA >Xelylla Ha OCHOBY JIOKAIMje Tymopa,
XHMCTOJIOIIKUX KapakTepucTuka W KiamHudkor Toka (52): (1) mpokcuMannu Heauy3HH
KapIIMHOM KOjU C€ Hajla3M y KeJIy4aHuM KapJujama U KapakTepullle Ta IIIaHaylapHa JUcIia3uja
U xpoHnyHa uHbamanuja 6e3 atpoduje; (2) nudy3HN KapIUHOM KOjH CE€ MOXKE HAa3UTH OUJIO0
rZie y CTOMaKy, HemMa IIaHAyJIapHy KOMIIOHEHTY, U HeMa 3HaKoBa HH(]pIamanuje wim arpoduje, u
(3) aucranHu HeAM(PY3HU KAPIMHOM KOjU j€ MHTECTHHAIHU TyMOpP Ca XPOHUYHUM TaCTPUTHUCOM,
aTpoHjOM M HHTECTHHATHOM METAIUIa3ujoM Y TI03aINHHU.

Tpeha cxema- «knacubukanuja [oceku Jgenu KapUMHOME HAa OCHOBY IPOHM3BOMME
WHTpAIeTyJapHOT MYyIIMHA W CTerneHa audepeHnujanmje TyOyja y 4YeThpu rpyne: rpyma [
TyOynu cy no0Opo audepeHiupanu, yHytaphenujcku MynuH je cupomanian; rpyna II: tyOymne
no0po naudepeHnupaHe, HWHTpamenyjlapHun MynuH Ooratu; rpyna III:  TyOyme ciabo
mudepeHnrpae, HHTpalenylapHd MyOUH cupomamad; rpyna [V: TyOyme cmabo
mudepernupane, yuytaphemujckun myrnma (137-139). Behuna cryamja, ycpenacpehena Ha
MPOTHOCTHYKH 3HaYaj, HUje MOTBPANIA HE3aBUCHY MPOTHOCTHYKY BpEIHOCT OBOT cuctema (140—
142). lako TpeHyTHH XHCTOMATOJIONIKH CHCTEMH yTUYY Ha CHIOCKOIICKE MM XUPYPIIKe H300pe,
OHH CY jolI yBEK HEeJIOBOJbHU J1a OM OJ[peAMIIH MpEeL3He TPETMAaHe 3a [10je/IMHE MallljeHTe.

1.1.6. CuMNITOMH ¥ JHjAarHO3a KAPUMHOMA KeJIyla

Behuna namnujenara ca paHuM CTaJMjeM KapIMHOMa >Kelylla Cy acCUMITOMAaTCKU M CTora ce
YEeCTO MOCTaBJba JMjarHo3a kaja je o6omect y y3Hanpenosasnoj ¢aszu. Hajuenrthu cummnromu npu
JIMjarHO3U CY aHOpeKcHuja, AMCIIeNcHja, ryOuTak TexuHe u 6on y TpOyxy. Ilamujentu ca
TyMOpHMa Y TacTpo-e30(areaiHoM CIOjy WM MPOKCHMAIHOM JKENyIly Takoe MOry HMaTH
micarujy. JlMjarHoza KapIuHOMa JKelylla ocjiakba Ce Ha EHJOCKONHUjy U Ouorcujy.
Ennockorickn ynrpa3syk u CT rpynHor koma u aboMeHa ¢y TPeHyTHO PUMapHO CPEACTBO 32
oapehuBame JIOKATHO Y3HAIIPEIOBaJOr paka kenmyua. Jlamapockomnuja ce KOpUCTH Ja Ou ce
MCKJbyUYHMIIa MaJla KOJIMYMHA TIEPUTOHEATHE MEeTacTaTcke OojecTd. MeTra-aHaim3a je rmoxkasana Ja
CYy OCETJBUBOCT M CIEUU(UYHOCT EHAOCKOICKE YITPAacOHOTparmje TakBe Ja je Morja Ja
paszmukyje Tymope usmehy TI1-T2 (cynepduumjanuu) u T3-T4 (nmanpeane) craaujyma, ca
ocetspuBotthy o1 0 - 86 (95% CI 0 - 81-0 - 90) (143-145) .

3a nujarHosy, oapehuBame KIMHAYKOT CTaJHjyMa, MPOIEHY OJroBOpa Ha JieUeHhe U CKPHHUHT 32
MIOHABJbAKE HAKOH YCIEIIHE Tepanuje KOpuIlheHu Ccy TyMOPCKM MapKepH >xeiyna. Manaa cy
MpHjaB/beHU MHOTH Ouomapkepu ykJbyuyjyhu yribeHe xuapatne anturene (CA) 72-4, anda-
¢deronporeun, kapooxuaparuu anturen (CA) 12-5, SLE, BCA-225, hCG u nencunoren II/11 ,
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kapunHoeMOpuoncku aHtureH (CEA) u CA19-9 cy jom yBek Hajuemhe kopuurheHH
OuomMapkepH y KIMHHYKO] PAKCH.

PET-CT u MRI ce pyTHHCKH HE KOPUCTE 3a AMJarHOCTUKY KapIIMHOMA >KeJyIla, HaKo CBE BHUIIE
nokasza cyrepumry aa 6u PET-CT morao moOosplatu ctagupame Kpo3 moBehaHO OTKpHBambe
aHTra)XKOBaHMX JUM(HUX YBOpOBa M MeractaTcke Oosiectr. OBH TeCTOBH, Mel)yTUM, HUCY YBEK
nH()OPMATUBHU, TMOCEOHO KOJ TMalMjeHaTa ca MYIHMHO3HUM TyMmMOpHMa, jep Ou Mornm a
noacTakay oonect (146,147). Uunu ce na ce yiaora MRI Takohe yBehaBa, moceOHO 3a AeTEKIIU]y
nepuToHeannux Meracrasa (148,149). Murpanepuroneanne MeTactase Cy yoouuajeHe Koja ocoda
ca KapIuHOMHUMA JKelylla WU TacTpoe3odareaiHor croja ¥ TEHIKO WX je JUjarHOCTUKOBATH
KOHBEHIIMOHAJTHUM METOAaMa.

JlamapocCKoOIICKO cTajupame, ca Win 0e3 NepuTOHeallHe JlaBake Ha MallrHe henwje, octaje
KOHTPOBEp3HA, QI EKCIIEPTCKE TpyIle IMpernopydyjy OBaj MNPHUCTYN KOJ TMaldjeHara ca
MOTEHIM]aHO M3JICYMBUM KapIIMHOMOM >Kelylla MM racTpo-e3odareannor cmoja (150-152).
VYKOIMKO MepuTOHEeallHa JaBaXka MOKa3yje MO3UTHUBHY IHUTOJIOTH]Y, Y OJICYCTBY MaKPOCKOIICKE
MEPUTOHEAIIHE MeTacTa3e, IOBE3aHa je ca JIOIUM MPEKHBJhABAKEM U JePHUHHCAHA j& Kao
metactatcka Oonect (153,154). Uudunrpanuja cepos3e je CHakaH MoKazaTesb MEPUTOHCATHE
KapIMHOMATOo3e, Koja ce pa3Buja koa 10 60% maiujeHarta ca pakoM xKemyla.

1.1.7. Xupypuiko Jieuewe KApIUHOMA KeJTyna

AJleKkBaTHa XHUpYpIIKa pEceKiyja je jeauHa KypaTHBHA TepareyTCKa OIlHja 3a KapIuHOM
xenyna (155,156). Enmockoricka pecekiija MoyKe OWTH MO0/ IHA Kao ajTepHATHBA 3a OMepaInjy
KoJ Maux 100po audepentupanux tymopa (Tla) (157,158).

Hanpenak y TeXHOJIOTHjU ¥ MUHIMAJIHO HHBAa3MBHE CTpATETHje CTBOPMIIE Cy HOBE MOTryhHOCTH
3a omepaldjy KapuuHOMa >keidylua. MHUHHMalHO WHBAa3WBHE NPOIEAype Cy IOBe3aHe ca
CMambEeHOM XHPYPIIKOM TPayMOM H HMYHOCYHpecHjoM y mopehemy ca KOHBEHIIMOHAITHOM
OTBOPEHOM XHPYPTHjOM H, IIpeMa TOME, MOTy MO0OO0JbIIATH KBAJUTET HEre CBE JOK Ce IMOIITY]y
MIPUHITUITHA XUPYPIIKE OHKOJIOTH]E.

O6umMm omnepanuje je oapeheH cTaaujymMoM TyMopa, MPEYHMKOM, JOKAIMjOM M XUCTOJIOIIKUM
TATIOM. AJIEKBaTHa orepalyja jkeilyna AePUHUIIE C€ Kao IMOTIyHa peceKiyja MpUMapHOT
KapllMHOMa ca XUPYpLIKUM pyOoBMMa 0e3 TyMopa O HajMame 4 cm U aJeKBaTHOM
auM(paIeHEeKTOMUJOM. Y TIpakCH, OBU 3aXTEBH OJAroBapajy TOTAIHO] TaCTPEKTOMMJH 3a
KapIHOM jkenyna ca hemujama neuaracror npcrena (linitis plastica), u onnma koju ce Hanaze y
ropmwoj Tpehunu xenyna uinu ca arpouanum ractputucoM. KapruHom y nome nBe Tpehune
KeJTylla Ce YeCTO MOJKE JIEUUTH CyOTOTAIHOM raCTpeKTOMHUjOM. XUpPypruja y Janany 1 KCTOYHO]
A3UjU TpaJUIIMOHAIIHO je Oujia OTICEKHHMja U arpeCUBHUja HETO Y APYTUM Pa3BHJCHUM 3eMJbama.
Mako He MoCTOju CBETCKM KOHCEH3YC O cTeneHy JumdaneHektomuje, D2 numpanenekromuja
(mepuractpuuna [D1] moyc nenujayHa apTepuja U lbEHE TPaHe) c€ TeHEPaIHO MPENnopydyje ako
Cy NpHUAPYKEHE MOCTONEpaTUBHE MOPOUIUTETHE U MOPTAIUTETHE CTOIE NMPUXBAT/HHUBO HUCKE -
Ha TIpUMEp, Y BEJIMKUM OojHHIIAMa ca HWCKycHHM xupypsuma (155,156). Oaj mpuctym je
JONIPUHEO MOOO0JBbIIAKY CTOME M3JICUEHA Yy PA3IUUUTUM PEerucTpuMa U crynujama, ca 30% Ha
55% y mporekioj neneHuju. Jpyru pasino3w Cy Murpanmja y CTaaujyMmy 300T MOOOJHIITAHUX
merona Staging-a, mnoBehaHe ymoTpeOe aJajyBaHTHHX W HEOQJjyBaHTHHX Tepamuja |
[EHTpaIN3aIije XUPYPIIKEe HHTEPBEHIMjE, IITO je JOBEIO 10 MOOOJhIIama TOCTONEPAaTHBHE
cmptHOCTH (1,2,18,22). Tpeba ykiaoHHTH HajMame 16 TMMEpHUX YBOPOBA Kako Ou ce omoryhuio
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aJICKBaTHO CTaJMparme TymMOpa M OCHUTYpao aJeKBaTaH CTaIdjyM TyMmMOpa, Kao W OJApenuia
ONITUMAITHOCT XUPYPUIKE PECEKIIH]e.

TpaHcabmomMuHATHA TOTaJlHA TAaCTPEKTOMHja j€ CTAaHAAPAHU XHUPYPIIKA TPUCTYI 32 JICUCHE
narujenara ca Sievert tum II wiou 11 kapumHOMOM ractpo-e3odareantor croja. Ipomeaypa je
MPOIIUPEHA TPAHCXHM]JAITHOM PECEKIMjOM IUCTATHOT jelbaka U JTUM(PaICHEKTOMUJOM JTOHhET
MeaujacTHHyMa U abnomuHanHoM D2 numbanenekromujom . TopakoaOIOMHHAIHUA MPHUCTYI
KOJI OBUX IallMjeHaTa Moke rnosehatu pusuk o MopOuauTera 0e3 modosbliama IpeKUBIbaBaba
U cTOra ce OOMYHO HE TPEeropydyje 3a JIeUeme JKeayJaqHor KapuuHoMa kapauje (tum 1) wmm
cyokapaujasor (tur I1I).
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1.2. MuTepaeykun 32

Nako je uarepneykun 32 (IL-32) 3BannuHO mipBH IyT omucad y jureparypu 2005. rogune, y
pany Kum u capagnuka (159), onuc rena npBooutHo HazBaHor npupoaau youna (NK) 4, natupa
u3 1992. rogune (160). I'en 3a IL-32 ce Hama3u Ha xymaHoM xpomo3oMy 16p13.3 u cacroju ce
on 8 ersona, o kojux er3oH 2 caapxku ATG xomon (161). Kox jbymu, mocToju HajMmame 9
pasmuuntux uzopopmu 1L-32 (IL-32a, 1L-32f, 1L-32y, 1L-326, IL-32¢, 1L-32¢&, 1L-32n, 1L-326,
u IL- 32() renepucanux anTepHaTHBHUM crnajambeM npe-mRNA u3odpopme IL-32y, nako uyetnpu
10 paHac Hajuctpaxenuje uzodopme IL-32a, 1L-32f, [L-32y u 1L-328, y XymMaHuM IpUPOIHO-
younaukum henujama (erri. Natural Killer- NK) (162). Pasmuunte uzodopme 1L-32 mokasyjy
pasnuke y cmuciay edekara u MoryhHoOCTH J1a u3a3oBy creruduuan edekar (163,164). IL-32y je
Hajayxa (IyH TPOTEHH) M HajaKTUBHH]a M30(OopMa y CMHUCIY CTUMYJIAIHM]je MOHOHYKJICAPHHUX
henuja nepudepne kpsu (PBMCc) u cienctseHe mpou3BOAmE MPo-uHGIAMAIN]CKUX [TUTOKUHA
y Makpodaruma (165,166) (18). IL-32a je Haj3acTymsbeHHja, alld 1 Hajkpaha U HajMambe aKTHBHA
npouHdamanujcka uzodpopma (167,168).

IL-32 TpaHCKpUNT ce eKCIpUMHUpa Y PA3IHYUTUM JbYACKAM TKHMBHMAa M OPraHMMa Kao IITO Cy
ClIe3WHa, TUMYC, JICYKOIMTH, IIyha, TaHKO HpeBo, Nebero mpeBo, MmpocraTa, Cple, IUIaleHTa,
jerpa, mumuh, O6yoper, mankpeac u mo3ak. IL-32 ce ekcnpumupa y XyMaHHM CyOeNUTEITHUM
muopuodpodraactuma (169) u xymanum npumapauMm kepatunouutma (170), henujckoj muHMUjU
moxaane ctpome HS-5 u HS-27A, (171) u cunoBuorutuma u ¢pudpoodiaactuma (FLS) (172,173).
Takohe je 3abenexxena ekcrpecuja 1L-32 y ennorenaum henmmjama. Matpanenynapuu 1L-32 y
eHnorenHoj hemmju spyncke nynuaHe BeHe (HUVEC) je KOHCTUTYTHMBHO €KCHpPUMHpaH, a
Hajuzpaxennje IL-32 mRNA wuzodopme y necrumymucanum EC cy o u y wuzodopme
(161,174,175). Excnpecuja IL-32 mRNA je wu3paxeHuja y HMMyHCKAM henujama HeEro y
HenMyHckuM TkuBuMa (159,175,176). V xymanom T numbonury, antu-CD3 anTHTENO, BHPYC
xyMmaHe umyHoneduuujenuuje (HIV) m murorenn kao mro je konkaHaBamuH A (Con A)
UHAYKY]Y ekcrpecHjy unTpauenynapaor IL-32 (mocebno IL-32f3). Nose uzodopme (IL-32¢, IL-
32&, IL-320 u smIL-32) cy Takohe nerextoBane y T mumdountnma, a IL-328 uzodopma je
NPETeXHO eKcrpuMmupana y aktusupanoM T mumdormry (160,177,178). Hurtokunum 1L-12, IL-
18, IL-23 u TNFa nosehasajy excrpecujy IL-32 mRNA y CD4" T numdonutuma nepudepHe
KpBu. Y B-mumdonutnma, excupecuja mRNA 3a IL-32 je nmoBehana mocpecTBOM aKTUBHUPAHUX
T mumdorura, Con A u antu-CD3 mayc antu-CD28 antutenuma (176). Excrnpecuja wim
ociobahame IL-32 cy Takohe mpoydaBaHu y ApyruMm henujama UMYHCKOT CHCTEMa, Kao IITO je
NK henuje (159,160), CD14" monorwmtu, (176,179), nenaputcke henuje nepudepue kpsu (180),
nenaputcke henuje mobujeHe u3 monomwura nepudepse kpeu (176,181) u vHeyrpodunu (182).

1.2.1. Cekpenuja IL-32

O6pa3ar excripecuje U QyHKIIMOHATHA pasznuka nodopmu 1L-32 cy u nasbe OTBOpEHA MUTaKA.
Do cana, ctyauje koje cy anamusupaie uzodopme IL-32 cy Beoma 30ymyjyhe u HejacHe. Na
npumep, camo |L-32 y uzodopma mocemyje xuapodoOHM CHTHAIHU TENTHJ y CcBOM N-
TEPMHUHYCY, KOJU j€ TUIMYHAa KapaKTepUCTHKa cekperoBaHor muTokuHa. IL-32 He mocenyje
TpaHCMEMOPAHCKU JIOMEH, ajli IMyHOXHCTOXEMH]jCKa aHaIM3a OTKpHBA Ja je ekcnpumupanu 1L-
32 y PBMC, akrtuBupanux LPS-om um M. tuberculosis, moce6Ho moBe3an ca hemujckom
memOpanom (180).
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Nema ounrieaHux aokasa aa ce [L-32 uznydyje npeko KIacHYHOT €HA0IIIa3MaTCKU PETUKYITYM
(ER)/Golgi-3aBucnor myta. IL-32 ce moke Be3arh 3a MeMOpPAaHCKH MPOTEHH, Kao IITO je
uHTerpuH, jep uma RGD motus, a IL-32 uzodopme canpxe npeasuheHa mecra 3a cyndaramujy
TUPO3HWHA KOja Cy yoOHMdajeHa MOCT-TpaHCHanuoHa Moaudukanyja npoHaheHa y CEKpeTOPHUM
nporerauma (160,167). IlltaBuie, He moctoju creruduuad perenrop 3a IL-32 npeko kora uzie
curnanu3sanuja Banhenujckor 1L-32. Mako cy mexanusmu 1L-32 cekpennje u excTpaienyiapHe
CHTHAJIM3AIlMje jOIl YBEK HejacHH, ouurienaHo je na IL-32 wucmospaBa pa3iuyuMre Ba)KHE
Ouosomke akTuBHOCTU. YTBpheHo je na IL- 32 curnanuzanuje une nyrem p38 MAPK myresa u
NFkB (167) y wumyHckuM henwjama u Takohe je moBe3aH ca aKTHBAlMjOM CHTHAJIHHX
unrepmenujepa p300 u DAPK-1 (183). pyre cryauje Takohe yka3yjy Ha ynory 3a ERK1/2 u
PI3K/AKT curnanusanujy y octeokaactHuMm mpekypcopuma (184), kao u ma je 1L-32 Taxohe
noBezad ca NFkB-STAT3 curnanuzammjom y henmjama kapumHoma jaebernor mpesa in Vitro
(185). Ilpema TOoMme, hemujcka akTuBammja mocpemoBana IL-32 je moBe3aHa ca HEKOJIHMKO
Pa3TMYUTUX CUTHATHHUX ITyTEBA, OJ1 KOJUX CY HEKH JCITUMUYHO CIIeIU(UIHH 32 TKUBO, U 3aBUCE
on crienuduuanx nzodopmu IL-32.

1.2.2. Yaora IL-32 y undnamanuju

WuTepneykus -32 je je yKiby4eH y maTorenesy OpojHUX XpOHUYHHUX HH(IaMaIujcKuX 00JIecTH 1
aneprujckux Oojectu ykibydyjyhu, peymarouanu aptputuc (RA), XpOHUYHY OICTPYKTHUBHY
mwiyhay OGonect (COPD), erzamepOammjy COPD-a, wH(amaiujcke Oosectd IipeBa (CHII.
Inflammatory Bowel Disease, IBD), XpoHHYHH PUHOCHHYCHTHC W actMmy. IL-32 mpoaykyjy
pasmuunrte henuje umynckor cucrema (Hrp. NK hemuje, T mumdoruru, PBMC, u MmoHouuTH) 1
npyre  hemwje  (mmp. eHaoTenHe  henwje, ¢ubpobracT® M KEPATUHOIUTH)
(170,172,175,176,181,186). Viora IL-32 y uH}namanuju je miejoTporHa, jep je yKJbyueHa He
caMO |y TpOMOBHCam€ MNpOMH(IAMAlMjCKUX LHUTOKMHA, Beh W y cTumynamnujy
anTuuHaManijckux —rurokuHa  (163,179,186,187). IL- 32 wuHAOYKyje TOPOHM3BOIBY
npoctarnananHa E2, mpoundnamanmjckor dakropa, y in vitro ycnosuma. Ko HauBHUX MHIIeBa
nHjekunja 1L-32y y koneHo mojayaBa 3amajb€mhe€ KOJIEHA U y3pOKyje OTHIame 3ri1000Ba U
omrreheme xpckaBuile npeko TNF-a 3aBucHor curnana (172). Nuso IL-32 y cuHHOBHjalHO]
OWOIICHjU TallMjeHaTa ca aKTUBHUM RA TO3WTHBHO Kopeinupa ca Op3MHOM CeIMMEHTAIlH]e
EpUTPOLINTA, CHHOBHjaTHUM  HHQIAMAIMJCKUM  CTaTyCOM M  KOHLIEHTpPALMjoM  Hpo-
UH(IAMAIjCKUX IMTOKMHA Yy cuHOBWjanmHOj TeuHoctn (TNF-a, IL-1B u IL-18) (188,189).
Canuno, excopecuja (M1 mRNA wu nporenna) IL-32 y HazanHo) Myko3u je moBehaHa y
aneprujckom punutHcy (AR). Kox mammjenara ca AR, mpoaykimja 1L-32 y HazanHO] MyKo3H
MO3UTUBHO KOpelaupa ca mpoaykiujom wuHpiaamanujckux ¢akropa (IL-1B, IL-18, u
rpaHyJonUTHO-Makpodarau ¢daktop crumyinaiuje koiaonuje [GM-CSF)). Ilpo-undnamarnujcka
¢yukuuja IL-32 je nasbe moTBpheHa y xuBOTHEHCKOM Mozaeny AR, y kome je IL-32 mosehao
npomsBoawy IgE m mHpnamanujckux murokuna (190). V y3opimma miyhHOT TKMBa U Iia3Me
nanujenata ca HOBP, excnpecuja IL-32 je BHCOKa M TO3UTHUBHO KOpenHpa ca TEKHUHOM
orcTpykije nmpotoka Bazayxa (191,192). Dapa uctpakuBama Cy 1mokasajia Ja TOKOM aKyTHOT
noropmama HOBP, ynana u okcunatuBHu crpec Mory nosehatu excrpecujy IL-32 y henujama
xyMmanor enurena (HBE) kpo3 JNK curnannu nyt. Besyjyhu nporeun c-Jun u cAMP oarosopa
urpa kipyuyny ynory y IFN-y- m H202-mraykoBanoj excmnpecuju 1L-32 (167). Domatno |
cepymcku HEHBO IL-32 je moBehan kom mamujenata ca HINI1 wmadexkumjom (193,194). On
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noceOHor uHTepeca je aa IL-32 takohe Moxke MHXHMOMpPATH MPOU3BOIKY MPO-UHMIAMAIIA]CKUX
¢dakTopa. Na mpumep, IL-32 moxe crumynucatu excnpecujy IL-10, antu-undramanujckor
IIUTOKMHA KOJU MOKE€ MHXHOWpATH MPOM3BOJY Mpo-HHGIaMaujcKux uTokuHa (Hp. [L-12,
IL-18 u TNF-a) (193,195).

IToBehanun HmBO IL-32 mRNA kopenupa ca TexuHOM 3anabema jxenyna. OBU pe3yiaTaTH
noka3yjy na je IL-32 BepoBaTHO YKJbYYEH Y 3ama/beibe Keyla Koj maiujenara ca H. pylori
uadekujoM. Nuo IL-32 mRNA je 6wmo 3HauajHo mOBHINEH Kox manujeHara ca H. pylori
uHpekmjoM, a Takohe je mpumehena Bucoka kopenaunuja umehy IL-32 mRNA u 3anasbema
*Kenyna, mro ykasyje na IL-32 moxe urpatu Baxkhy ynory y H. pylori undnamanmju sxenynaune
ciy3Hune. Pesynratu cy mokazamm na je 1L-32 exkcpumupan y KeTydyaHUM EHOUTEITHHM
henujama 1 1a je mwerosa ekcrpecuja uzpakera y H. pylori mosutusaum enreporuruma. Ilomro
je mokazano na IL-32 wuunykyje mpousBoamy IL-8 y skemydanmm enutenHuMm henujama u
MHXUOUpa cekpenujy mpoanruoreHor ¢gakropa VEGF y OponxujanHuMm enuTenHuUM henujama
(196,197), a takohe je 3anaxxeno na HUBo MRNA IL-32 mo3uTHBHO KOpeHpa ca eKCIPECHjoM
IL-8, cBu HaBeneHU pe3ynTaTH ykasyjy Ha To Aa je IL-32 BepoBaTtHO HacTao mpe uHpunTpanuje
oBux hemwmja, mTo je moTBpheHO HUCTpakuBameM Koje je morBpawio aa IL-32 wmHaykyje
cazpeBame aeHaputrckux hemmuja u npomosuiie Thl u Thl7 monapusanujy creueHe UMyHOCTH
(198,199). Ekcmpecuja IL-32 je mperexHo peryiucana Tpanciokanmjom CagA y emnuTenHe
henuje, a Ipyru BUPYJICHTHH NPOTEHHH Takohe MOry a yTudy Ha matorenu oxarosop H. pylori
Ha kenyuyaHe enutenne hemuje. Excrnpecuja 1L-32 je nmoBumieHa kojn nanujeHara ca H. pylori
MH(DEKIHjOM U Kopenupa ca TeXHHOM ymane skeiayua. Perymanuja ekcrpecuje IL-32 kao
oaroop Ha H. pylori uadekiujy 3aBucu oj pazaumuutux Qakropa uHTepakiyje. OBU mojanu
3ajenHo ykasyjy aa IL-32 moxke WrpaTu BakHY yJOTY Y IaTOT€HE3W racTpUTHCa Y3POKOBAaHE
uHdexuujom H. pylori.

1.2.3. IL-32 y Tymopuma

Cmarpa ce ma je oko 25% cBHX KapuUMHOMa Y3pPOKOBAaHO XPOHMYHOM HHQEKIHjOM U
uHpnamaujom. Mudnamanmjcke henuje ce Hanmaze yHyTap TymMOpa, a TYMOPH Ce CTBapajy Ha
MECTYy XpOoHUYHE HUH(]amaiuje. bpojHa uctpaxxuBama Cy HEIBOCMHUCIIEHO YTBPHIIA TIOBE3aHOCT
uHbpnamamuje U Tymopa. bomect racrpoezodareanHor pedaykca u Barrett-oB eszodaryc
Y3pOKOBaHM XPOHHYHO 3alaJbeHUM jenmakoM MoBehaBajy cTomy KapIHOMa jefmaka, a
XPOHUYHU OPOHXMTHUC U eM(pu3eM Takohe Cy yCKO MOBe3aHH ca PU3MKOM O] KapLuuHoMa ryha.
Nenocrarak o-l-aHTUTpuIicMHAa MOXKe W3a3BaTH HH(pIamMalujy U 1upo3y jerpe ca noehaHum
PU3UKOM HAcTaHKa XENaToLeNyJapHOr KapluHOMa. XpOHUYHU MaHKpeaTUuTuc Takohe nosehara
pU3UK HacTaHKa KapuumHoma maHkpeaca. IBD, kao mrto je KponoBa Oosect u yimepo3Hu
KOJIUTHC TOBE3aHM Cy ca moBehaHom cromom aneHokapiiaoma aeberor rpesa (200). Viora IL-
32 y 3anajbemHMa U OHOTeHE3U HUje pa3jamimeHa. Mehytum, ounrnento je na je IL-32 3nauajHo
eKCIpUMHUpPAaH M Jla uMa 3HauyajHy yJIOry Y XPOHHYHHMM 3allaJbeHCKUM IpOIeCUMa U
KapIMHOMHMa KOJ JbYAH, YKJby4dyjyhm kapumHoM rturyha, KapIHOM TaHKpeaca, KapIHHOM
rpaurha MaTepuIe U KapiMHOM Je0esor 1peBa.

1.2.4. Kiimnnuku 3Ha4aj ekcnpecuje IL-32 y tymopuma

bpojue crynuje cy wucnuTuBame KIMHWUYKK 3Ha4a] ekcnpecuje I[L-32 kKao MpOrHOCTUYKOT
¢dakTopa. Beha ekcrpecuja IL-32 y TymMOpckoM TKMBY jeTpe, MaHKpeaca, jelmaka, ryha u
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KeTylla U CepyMy je OTKpUBEHA y mopehemy ca eKCIPECHjOM Y HOPMAITHOM TKHUBY WJIH CEPYyMY
3apaBux (167,197,201-204). OBu pe3yiTatu Cy y CKJIaAy ca pe3yjTaTuMma CTyIuje OTKPUIH Cy
na je IL-32 moBe3aH ca HMHBa3WjoM TyYMOpCKHMX hemwja M MeractasamMa y MpHUMapHOM
aneHokapuuHomy tuiyha (204). Paznuuuty THnoBu kKapuuHoMa ruiyha Mmokasaiu Ccy pa3jinuuTe
npoduie ekcrpecuje IL-32 mporemna. Nuje mponahena ekcrnpecuja IL-32 y kapumHOMHMa
ckBaMo3HUX henwja, Mok je ekcrpecuja [L-32 Ouna cHa)XXHO M3paKeHA y aIeHOKApIMHOMHUMA U
BbUXOBUM TPEKYPCOPCKHM JIe3WjaMa, IITO je OJroBapaylio KIMHUYKO] (hasu, Mmeracrtazama
TUMQHUX YBOPOBa M yaasbeHUM Mertactazama (205). IlltaBuiie, mo3uTHBHA Kopenaiuja uMely
IL-32 u nHBa3Mje KapImHOMa KOja je ToKa3aHa Ko/ KapiuHoMa riyha je Takohe 3abenexeHa Ko
KapiuHoMa xenyna u fojke (206,207). Tsai u capaguuim (208) cy mokasanu na excnpecuja IL-
32 y xapuuMHOMY JKelylla KOopelupana ca arpeCHBHOIINY KapLUUHOMA M JIOIIOM IIPOrHO30M.
[TarujeHTH ca KapIUHOMOM JKelylla umanu cy Buine HuBoe 1L-32 y cepymy y mopehemy ca
3IpaBUM KOHTpOJIaMa WJIM TalUjeHTHMa ca ractputucoM u crora je IL-32 mpemtoxken kao
JIMjarHOCTUYKU Mapkep KoJ kapiuHoma xenyua (197). Excripecuja nporenna 1L-32 y henujama
KapLuHOMa JKellylla Kopenupajia je ca JyOMHOM HMHBaszWje TyMmopa, MeTacTa3ama y JUM(pHUM
4YBOpoBMMa W BackyjapHoMm wunHBazujoM (209). Konauno, y kyTaHoM u JauM(poMy >KeIylia,
excripecuja IL-32 y cepymy y kopemauuju je ca akTuBHomhy Oomectu, a IL-32 TkuBHa
eKCIpecHja TOBe3aHa je ca MPOrpecHjoM W MeTacrazama y JumHHUM uBopoBuma (210,211).
Excnpecuja 1L-32 y HNSCC Ouna je moBe3aHa ca CMameHeM YKYIHOI IPEKUBJ/baBamba U
npexuBJbaBama 0e3 Oomectu (212), nok je koa kapiuHoma aebenor 1pesa [L-32 excrnpecuja
Outa moBe3aHa ca 10jaBoOM yIa/beHUX METacTa3a U Metacrasa JuMdHux uBoposa (213,214). Kox
KapuuHOMa OyOpexxnux hemwmja, hemmjcka excnpecuja IL-32 kopenmpa ca BHCOKOM CTOIIOM
peuuarBa M HHUCKUM MpPEXKHBIbaBamkeM 0€3 peluanBa, NPEKHBIbABAKBEM CHEHU(PUYHUM 32
OoylecTH W YKYNHUM TIpEXKHBJbAaBamkeM, a TO je pasnor 3amro je I[L-32 mpemiokeH Kao
HNPOrHOCTHYKH MapKep 3a kapuuHoMm OyOpexnux henmja (215). ¥V cryauju koja je ykipyduBaia
KaplIMHOM JI0JKe, TIOKa3aHa je MO3UTHBHA Be3a m3Mmelyy ekcrnpecuje [L-32 u BenuumnHe Tymopa,
Opoja MeTacTaTCKu H3MEHCeHHX TMMGHHUX 4YBOpoBa W craamjyma tymopa (207). Nacympot
HaBEJICHUX JJ0OKa3uMa, HeJlaBHU M3BEIITa] HABOM J1a MaKo je 3a0enexeHa BUcoKa ekcrpecuja IL-
32 y TKMBY KapuumHOMa rpiauha marepule, Huje Ouila y Kopenanyju ca CMpTHoIIhy manujeHara
(216). Ko xpoHHYHE MHUjEIIOMOHOIIMTHE JieykeMuje, ekcripecuja 1L-32 Ouina je Huka Hero Koj
3npaBux jaoHopa. Ocum Tora, ekcrnpecuja IL-32 y crpomanHuMm henujama u3 KoIITaHE CPXKH
naiyjeHaTa ca JIyKEMHJOM HUrpajia je BaKHY YJIOTY Y MHAYKOBamWY aloIlTo3€ y JIEYKEMHU)CKUM
henujama (217). V oBum cryaujama, IL-32 je uMao uiin npo-OHKOTE€HY HIIH CYNPECUBHY YIIOTY Y
TyMOpY, BepoBaTHO 300r paznuke y nomuHaHTHO] IL-32 u3odopmu koja je excrpuMupaHa y
TYMOPCKOM TKHBY.

1.2.5. Yuaora IL-32 y pa3Bojy kapuuHoma

Mexanuszam win Qynkuuja IL-32 y pa3Bojy KapIHOMa joII HUje jJaCHO UCTpaxkeHa. Y OpojHUM
CTyaujama pazinuuTe henmjcke JUHHUje XyMaHUX Tymopa cy TpaHcekToBaHe ca IL-32 reHom.
Edexar tpanchexnuje IL-32 Ha mHXMOMLM]y M TPOMOLMJY TyMOpa 3aBUCH O]l Tuma henuja
tymopa. Na mpumep, IL-32B- TpancdekxroBane hemmje kapruHoma J0jKe mokasaie cy Behy
CMOCOOHOCT MUTpallMje W WHBa3Wje O]l KOHTPOJHUX TYMOpPCKMX henuja, M OBaj Mpolec je
yriIaBHOM 3aBHCHO on curHanHor myrta IL-32B- VEGF- STAT3 (207). Ilopen tora, Tsai u
capagaunu (208) cy oTkpwim nga je extonuuyHa ekcnpecwja 1L-32 y henmjckum nmHMjama
KapIMHOMa Kenylla nmoBehana MeracTaTcku MOTEHLMjal MmyTeM rnoBehane aktuBHocTH Akt, -
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katrennHa U HIF-loa. Konx kapumaoma mankpeaca, cympecuja IL-32 je 3Ha4ajHO cTHMYyJucana
aronTo3y CMamEHEM EKCIPecHje aHTU-aONTOTHYKUX mpoTenHa. OBaj Hamas je moTBpheH Kox
xymaror HCC (202). Melyytum, K01 XpOHUYHE MHjeIouaHe Ieykemuje, IL-32-TtpancdexroBane
henmje cy Oune nomnoxuuje youjamy nocpencrtsom NK henuja nero konrpoane henuje Tymopa.
NenaBHe ctyauje cy nokasaine na je IL-32 moBesan ca pactom henuja kapiigHoMa U MeTacTazama
moaynajom NF-kB curnammsammje (183,205,208). ITlopexn tora, IL-32 je moBe3an ca
curHamm3anujom STAT3 pacra henmmnja kapuunoma (Ox,2011). MHore cTyamje cy mokasajie Ja
STAT3 curnanusupame MPOMOBHIIE Pa3Boj KapuuHoMa u abmanuja STAT3 uaxubupa paspoj
tymopa (218-220). Oh u3BemraBa ga IL-32y nnxubupa pact henuja kapirHOMa HHAKTHBALM]OM
STAT3 y TyMOpCKMM TKMBHMAa KOJ| MHIIEBAa M XyMaHHX henuja xapuuHoma aedenor Ipesa.
Takohe je mponaheno na IL-32y mojayaBa TNF-o maaykoBany cMpT henrja kapimHoma jaedenor
npesa kpo3 aktuanujy p38 MAPK myra (183). OBu pesynratu cyrepuiry aa je 1L-32 moBezan
ca pa3BojeM KapluHoMa Kpo3 moayianujy curHamusamuje NF-kB u STAT3, kao u MAPK
CUTHAJIM3aIyje.

[Torennujan 3a WHBa3Wjy M METACTa3upame Cy BaXKHE KapaKTEPHCTUKE TymMOpa Koje Takohe
onpehyjy arpecuBHOCT Tymopa. Pa3Hu wu3Bemraju cyrepuiry na HeKoiauko uzodopmm I1L-32
MIPOMOBHUIIY MHBa3Wjy W MHUrpanujy Tymopa. NacympoT TOMe, HEKe CTyAHje IMOKa3yjy Oa je
excripecuja nzodopmu IL-32a u IL-3260 noBe3ana ca cmameHoM EMT, WHBa31jOM ¥ MHUTPAIIH]OM
KO KapIuHOMa IaHKpeaca W KapiuHoma naebenor npesa (167,181). Ilpema TOMe, MOHOBO
pazmuunre 1L-32 n3odopme nmajy cynpoTHe epexTe Ha MUTPAIHjy ¥ UHBA3Ujy, pu 4emy cy IL-
32 u IL-32u noBe3anu ca noBehanum EMT, nHBa3sMBHUM M METaCTaTCKUM MOTEHIIMjaTUMa, TOK
IL-32a u IL-320 notuckyjy oBe mporiece. CBU HaBEIGHU PE3yJTaTH MOKa3yjy Ja je eKCIpecHja
IL-32 moBumieHa KOA MHOTHX KaplMHOMa, Kao M Ja OBaj UUTOKUH moBehaBa cmocoOHOCT
MUTpalrje ¥ MHBa3Hje TYMOPCKUX hemnuja.

1.2.6. IL-32 u aHTH-TyMOpPCKA HMYHOCT

IL-32 mnojauaBa ocerspuBocT NK henmuja Ha Tymopcke henmje. 1L-32 je mpBOOUTHO
uaeHtudukosan kao nporenH y NK henujama. NK henuje cy henamje ypohene umyHoctu koje
MOKazyjy crnocoOHocT youjama Tymopckux henwuja. Crora je moryhe ma IL-32 yTtuue Ha pact
Tymopa moaynanijom aktuBHocTH NK henmja. 3ancra, Cheon u capaaHuu U3BeLITaBajy Ja Cy
hemje xponmune mwmjenouane jieykemuje (CML) koje mpekomepHo ekcrpumupajy [L-32,
ykipyuyjyhn K562, Kcl22 u BV173, Oune Beoma mojioxsHe yOujamy mocpepoBaHoM NK
hemjama. OBa mojayana ocerspuBocT Ha NK henuje Hactana je ycnen IL-32 -ctumynucaHor
nosehama excrpecuje Fas u UL16 Besyjyher nmporenna 2 (ULBP2) aktuanujom p38 MAPK y
CML henujama (216). ITopen edekra IL-32 Ha moBehame oceT/bUBOCTH TyMOpPCKUX hemmja Ha
NK henwuje, mokaszano je u aa IL-32 takohe nmosehasa rurorokcrnunoct NK henuja (198). Bume
ucTpaxkuBamwa je norepauio na IL-32 perpyryje nurotokcuuke T numdorute (CTL) u NK
henuje y TyMOpCKy MMKpOCpenuHy, NMpH TOME HMHAYKYjyhu aHTH TyMopcku edexar. JeaHa
CTyIHja Koja je Tectupana MoryhHoct ynorpede 1L-32 kao aHTH-TyMOpPCKOT JieKa Iokasasa je Ja
IL-32 nupextHO MHXHOupa pact Tymopa unxuounujom NF-kB u STAT3 y henujama Tymopa,
perpyrtyje antutymopcke umyHcke henuje, ykspyuyjyhu NK hennje u CTL, u takohe aupexkTHo
perynuiie UOUTOIUTHYKY akTMBHOCT NK henmja moehamem ekcnpecuje auraHajga Koju
M3a31Bajy CMpT.
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1.2.7. IL 32 u KapuuHOM 3KeJIyna

VY paHHMjUM HCTpaXMBamHMMa, JOKa3aHa je MHTEH3WBHa ekcrpecuja 1L-32 y TKuBy KapiuHOMa
XKeyna, 0K je Y 3/paBoj MyKO3H 3a0eiie:keHa 3HadajHO Mama ekcrpecuja (206). Mexanuzam
OJIFOBOpaH 3a MHTEH3MBHY ekcrpecujy IL-32 y henmjama kapumHoma >keiyla je TPEHYTHO
HepazjanmbeH. [loka3zaHo je Ja WHTEH3WBHA TPAHCKPUNIMOHA AKTUBHOCT peruona 16pl13.3
XpoMo30Ma, Koju caapxu red 3a IL-32, yecTo kopenupa ca KapIuHOMOM JI0jK€ M TAaHKOT IjpeBa
(207,221). NaBenenu Hana3u ykaszyjy jna aumcperyianuja 1L-32 curHanusanyje urpa BaKHY
yJIOTY Y MEeXaHHU3MYy pa3Boja KapIMHOMa >Keylla, ajli je MOTPEeOHO BHUIIE EKCIIEPUMEHTATHUX
JI0Ka3a Ja MOTKpernu oBy TBpAmY. Mako BehnHa 3apaxkeHnx ocoba ocraje acMMITOMATCKa TOKOM
uenor »xuBota (28), undexiuja Helicobacter-om pylori (H. pylori) u3asusa XpoHHYHO 3amaberbe
ciy3uuiie xenyna. [Ipubmmkao 10% 3apaxenux H. pylori pa3Bujajy mentuuky yiakycHy 0oJiect,
a 1 1o 3% mux nporpeaupa y kapuuHom xenyia (53,57). Excripecuja 1L-32 6uina je 3Ha4YajHO
noBehaHa y eiryaadyHoj MyKo3u 000JIeTTUX OJ1 KapIMHOMA XKeyIla, TOK je Ouia Heu3pakeHa y
31paBoj xkenyaaunoj mykos3u (206). ITosehana excrpecuja 1L-32 yriaBHOM je JIOKaJTW30BaHa Y
UTOIIa3MK henuja enmrena jkenyla, KoJx ractputuca u kapuumHoma xeiyna (209). C mpyre
CTpaHe, jefiaH HykJIeoTuaHu nonumopduszam (SNP) rena 3a IL-8, koju je moBe3an ca moBehanom
excripecujoM IL-8, maeHTH(HUKOBaH je Kao (aKTOp pHU3HMKa 32 KapIHWHOM XKeIylla y jalmaHCKo)j
nonynanuju (222). C o63upom na IL-32 nosehasa npoussoamy IL-8, moryhe je na npekomepHa
excripecuja IL-32B y kxapuwHOMY Kelyla MOXKe OWTH TOBe3aHa ca KAapIUHOTEHE30M OBOT
Tymopa. Vang je ca capaJHMLIIMa ypaJuo reHcKe aHanuse U ycranoBuo aa je SNP y IL-32p cam
MOBE3aH Ca KapIMHOTCHE30M JKellylayHor KapuuHoma. CTyauja je Tmokasaja MO3UTHBHY BeE3y
usmel)y SNP-a Ha IL-32 rs2015620 kox kuHecke MmomyJanuje W KapuuHoMa xeiyma (223).
[Topen moryhnoctu na je IL-32p moBe3an ca kapunHorene3om, ynora IL-32 y nmporpecuju oBor
TyMOpa W MeTacTazupama je Takohe oOoTKpuBeHa aHanmuzoM 120 manujeHata KojuMa je
JjarHoCTHKOBaHa oBa Ooisect (224). Ilurommasmatcka ekcrpecuja IL-32 Owmia je Beha y
MayurHuM (aszama, a [L-32f je rmaBHa nponahena nzodpopma, ca MamoM ekcripecujoM IL-32a u
IL-32y. HITaBume, 00e nzopopme IL-32 cy 6usie MHTEH3UBHO EKCIIPUMUpPaHE KOJI alfjeHaTa ca
MQJIMTHOM HMHBa3WjOM cepo3e 3uja JKelylla M MeracTa3amMa Ha JuM@HuM yBopoBuma. Oba
cTryauja noapxasa Moryhuoct na IL-32 Moke OMTHM HPOrHOCTHMYKM Mapkep 3a KapLUHOM
xemyna. VICTakHyT je 1 OCHOBHU MOJIEKYyJapHU MexaHu3aM KojuMm IL-32 yTuye Ha MHBa3UBHOCT
KOoJl oBor mMajurHoma. henuje xymanor kapruHoma skenyna TSGH9201 koje cy mpexkomepHO
excnpumupaine IL-32y mokaszane cy mopacT u yHyTap- M BaH-hemujckor HuBoa IL-3283, u
noBehane kamamuTeTe MUrpanyje U uMHBazuje. Dajbe, mojauaHa akTHBalMja CUTHAJIHOT IyTa
AKT-B-katenun nomohy IL-32f 6una je npahena nosehanom npousoamom IL-8, BackynapHor
engorenHor ¢akrtopa pacta (VEGF) u aktuBHe marpukc MmeranonporenHasze 2 u 9 (MMP2 u 9)
(201). Mako je HEKOIHUKO CTyaHWja MOKa3alo MO3UTUBHY Be3y u3Mmely HuBoa excrpecuje 1L-32 u
MeTacTa3a W MHBa3Hje KOJ ManujeHara ca KapuuHoMoM xenyna (216,225), jemHo ucTpakuBarmbe
je mokazano na IL-32 nema 3HauajHy Be3y ca MapkepoM ManurHoctd TNF-o koj nmanmjenata ca
kapruaOMOoM skenyiia (221). OBo oacrymame u3Mmel)y ocramor cyrepuie jga cy y Oyayhum
CTyAMjaMa MOTpeOHU eKcrepuMeHTH ca BehuM y3opkoMm. HwmyHocynpecuBHe henmje koje
UHOUATpUILY TyMOp, YKJbydyjyhu Makpodare mose3zane ca Tymopom (TAMc), mujenounne
cynpecopcke henuje (MDSC) u perynaropuu T aumdornuru (Treg) cy y Kopenauuju ca Jomom
MPOTHO30M, JIOK Cy MMYHOaKTHBaTOpcke U edekropcke hemmje, ykipyuayjyhu CTL, nenapurcke
henuje u aktuBupanu T nuMdonuTH MoBe3aHe ca 60JbOM MPOrHO30M KoJ oBe Oonectu. Chang u
capaJHUIM W3BEIITaBajy na cy Bucokm HuBoW I1L-32, 3ajemno ca IL-6, IL-10, C-C motuBOM

21



muranaa xemoknHa (CCL) 7 m CCL21 perexktoBaHu y cepymMy OOJIECHMKAa ca KapIIMHOMOM
XKenyla U OWIM Cy NOBE3aHW ca JiomoM nporao3om (221). Mako ¢yHkuuje BaHheawjckor u
nupkyumyher 1L-32 y henujama xaprimaoma skenyia HUCY UCIIMTHBAHE Y TO] CTYAHjU, CACBHUM
je moryhe ma uupkymumyhu IL-32 urpa QyHKOMOHANHY yIIOry y WMYHOKOMIIETEHTHUM
henmnjama y TyMOPCKO] MHMKpOCpeIuHH, ¢ 003upoMm ga mupkymumyhu IL-32 mo3uTuBHO
perynuiie npo -uH(uamanujcke nUTOKuHe, yKibyuyjyhm IL-1, IL-6 u TNF-a. M3 cBera
npouctrye na je IL-32B uaaykosan mHpexkuujom H. pylori rmaBaa nzodopma nponalena Ko
KapIMHOMa JKelyla U Ja CTUMYJIMIIEC MPOU3BOAY Pa3IMYUTUX HUTOKWHA, YKibydyjyhu IL-8,
CXCLI1, CCL21, MMP2/9 u TNF-a. OBu wuH(}IaManMjcKu LHUTOKHHU Cy TIOBE3aHH ca
KapIIMHOTEHE30M M WHBa3HjOM KOJ KapuuHoma kemyna. Mehyrum, Banhenujcku IL-323 Huje
YTHIIA0 Ha Mpom3BOAmY IuToKMHA y AGS hemujama (225). 36or Tora cy motpebHE H01aTHE
CTynuje Kako Ou ce yTBpamio mpaso nejctBo Banhenujckor IL-32f. Kaplan-Meier-oBa ananusa
NpeXuBJbaBama TMoKa3zajna je ma je Beha ekcrnpecuja IL-32 3HauajHO TOBE3aHa ca JIOHMIOM
MPOTHO30M TMalfjeHara ca KapumHoMoMm kemyna. IL-32 je nomaTHO WAGHTH(HKOBAH Kao
HE3aBHCHHM MPOTHOCTUYKH MapKep y MYJITHBApUjaTHO] aHaJM3U MapajeHO ca IO3HATUM
KIMHAYKAM M TATOJIOMKUM (aKTOpHMa 3a KapUWHOM Xenyna. Dasba aHanmu3a NnpeIuKTUBHOT
notennujana ekcmnpecuje [L-32 yka3yje Ha HEroBy KOPHUCHOCT Kao MpeAuKTopa 3a
UICHTH(UKAIM]y arpecHBHOT KapIMHOMa JKenmyma, y ckmany ca Kaplan-Meier u Cox
perpecronom ananuzoMm. OBa cTynuja mpyxa Jokaze 3a To na je I1L-32 xopucran He3aBUCHU
Oomomapkep 3a nporuHo3y. Beha excnpecuja IL-32 je y kopenanuju ca JONIMM MOCTONIEPATUBHUM
UCXoaMMa TmarujeHara ca kapuuHomoM kenmyna (197). Ekrommuna ekcnpecuja Hajsehe
Bapujante 1L-32, koja ce moxe cnajatu y 1L-328 u IL-320 y henujama xapumHOMa Kelyla,
Kopenupa ca Mop¢oJIoTHjoM BpeTeHacTor oOnuka M moBehaHoM crnocoOHomhy Murpanuje
henuja. Pesynratu ykasyjy Ha 1o aa cBe uzodopme 1L-32 Mory mmaT cnuuny (QyHKIHjY, Kao
mro je ¢auunurupame wMurpanuje. I1L-32 aktuBupa henmjcky uWHBa3Wjy JIETMMHYHO
unaykosaweM excopecuje IL-8, VEGF, MMP2 u MMP9, mro Boau naerpasauuju
eKCTpalenyjapHor Marpukca. Ekronuuna excnpecuja IL-32 mnpahena je mnoehanom
excripecujoM ¢akropa xunokcuje la (HIF-la), jeanum on Hajjauux perynatropa aHTHOTEHE3E.
IIpema tome, u B-xatenuH u HIF-la ykipyuyjy IL-32-unaykoBany wuHBa3ujy henuja mop
aktuBaurjom ¢ocpo-AKT curnanmzanuje. Dpyru ucrpakuauu cy mnokasanu ynory [L-32 y
perynanuju excnpecuje IL-8 y ennorennum henmjama, mTo ykasyje Ha yJlory y MOAYJaLUju
ennorende ¢yHkuuje (216). PesynraTu KONEKTHBHO TOApKaBajy BaxkHy ynory IL-32 y
aHTMOTeHE3M y KapLuHOMY >kenyna. OBa cTyaMja je 1o OpBH IMyT nmokasana aa IL-32 ctumynuiie
aktuBannjy AKT u B-xatenmna xao u HIF-la 3a waaykmujy IL-8, VEGF, MMP2 u MMP9
CEeKpeLHjy 3a MeTacTazupame KapiuuHoMa xenyna. Ouurnento, p-AKT, aktuBupanu B-kaTeHuH
kao u HIF-la cy ycxomnu perynatopu excnpecuje 1L-8. MehyTum, HE MOXKEMO HCKIbYUUTH
MoryhHocT yHakpcHe curHanuzanugje usmelhy IL-8, VEGF, MMP2, u MMPI. IIpekomepHna
excripecrja IL-32 youeHa je Ko KapImHoMa JKeIyIia, IMTo yKa3yje Ha KPUTHYHY YJIOTY Y pa3Bojy
U mporpecuju MaIUrHocTu. OBU pe3ynTaTH 3ajenHo nokaszanu cy aa IL-32 ¢yHkiuoHume kao
MOTEHIIHjaJTHA TEPAIEyTCKU IIMJb ¥ KOPUCTaH HE3aBUCHH MTPOTHOCTUYKU MapKep MPEKHBIHABAHA
naryjeHara.

1.2.8. IL-32 y anrnorene3un

Anruorenesa, GpopMUpame HOBUX KPBHUX CY/I0BA Y OKPYKEHY TyMOpPa, CTUMYJIUIIE TPOTPECH]Y
TyMopa 00e30ehBameM KNCeOHUKA U XpaHJbUBUX MaTepHja Kako OW Ce OJIaKIlao pacT TymMopa u
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yTHYEe Ha MeTacTaTcku moteHnujaia Tymopa (226). VEGF u meroBu pernentopu cy KJby4HH
¢dakTopu yKIJbydyeHHM y aHruoreHesy, mopeq MMP-a koju ytupy myT 3a (opMupame HOBUX
KpBHUX cymoBa (227). In vitro crymuje ykasyjy ma IL-32 yruue Ha excrnpecujy VEGF wu
excnpecrjy MMP kox pa3ivuuTHX THIOBAa KapIMHOMA, YKJbyuyjyhH KapIUHOM JOjKE |
KapuuHOM okenyna (228). MurepecaHTHO, JbyJICKE BacKylapHe eHioTenHe hemuje Takobe
excripumupajy ¢ynkumonanuu 1L-32 (175). LlraBume, Onokupame peunentopa 3a VEGF y
engorenHuM henmujama mosehano je excripecujy IL-32 u pesyntupano xumeprposmdeparnjom
ennorennux henuja. Penykimja IL-32 y oBum henujama nuje yrunana Ha HuBo VEGF-a, anu je
JoBeNa 10 cMambema ekcipecuje [L-8 1 MMP9. V (yHkImoHaIHOM TeCTOBHMA 3a aHTHOTCHE3Y,
IL- 32y no3no 3aBucHO noBehaBa popMUpame IEBH, IOCPEI0BaHO HHTErpuHOM V3. V in vivo
mozeny anruoreHeze, VEGF u IL-32y cy Owim jenmHako aHTHOTE€HH, Majia je IPyrd CUTHaI OHo
notrpeban ga Ou henuje pearosane Ha er3orenu 1L-32y (228). OBo cyrepumie ma 1L-32 moxe
WHYKOBAaTH aHTHMOTeHe3y OMJIO MHTEpAaKLMjOM ca €HJIOTeTHUM henujama y OKpyXemwy Tymopa,
npeko uHTerpuHa oVP3 y 3asucHoctu on VEGF, wmu myrem maaykmnuje ekcrpecuje VEGF. ¥
XYMaHOj TIyJIMOHApHO] AapTEepPHjCKO] XUMEPTEH3UJU U MYIATHPOPMHUM TIHOOIACTOMHUMA,
xurnepnpoaudeparusae enporende hemuje (EC) cy 3nauajuo excrnpummupane 1L-32 (228).
Nagasse, nnxubunuja IL-32 HeratuBHO je yTHIaia Ha Npoiudepalrjy eHIoTeTHuX henuja u
CMamHIIa HUBOE eKCIpecHje a3oTHor okcuaa, IL-8 u MMP-9 ko onpaciux un Heonataiaux EC
(228,229). dyHKIMOHATHE CTyIUje KOje Cy KOPHUCTUIIC TECTOBE aHIMOTEHE3e 3aCHOBaHE Ha KO-
KYJITYpH IOoKa3ajie cy nosehano ¢opmupame 1ieBu y 3aBucHoct o go3e 1L-32. C npyre crpane,
uHXubuTop aVP3 ocnabuo je oBaj OArOBOP U CMamUO eKcrpecHjy uHAaykoBaHor IL-8. Ose
cryamje cy mokasaine na 1L-32 mpomoBHIe aHTHOTEHE3Y IEIMMUYHO Kpo3 MHTErpuH aV[3.
DupexTtHa noBe3anoct usmel)y 1L-32 u anruorenese Tymopa ocTaje HEIOBOJBHO HCTpPaXKeHa, a
cpoaHe cTyauje cy orpanndene. Kon kapuunoma xemyia, [L-32 Moxke HHIyKOBaTH €KCIIPECH]Y
IL-8, VEGF, MMP2 u MMP9 (216). IL-8 je moceOHO 100p0 YCIOCTaB/bEH MOTEHTHU IPOMOTOP
anruorenese. IL-32 Moke WHAMPEKTHO MPOMOBHCATH AHTHOTCHE3Y TyMOpa HWHIYKOBAHEM
JpyTruX LUTOKMHA U (hakTopa pacta. Moxe OUTH KOPUCHO MPOLIEHUTH aHTHOT€HY akTUBHOCT IL-
32 y Jby/ICKOM KapLUUHOMY, jJ€p aHTHOT€HEe3a Urpa KJbY4HY YJIOTY y HaTOr€HE3W U MpOorpecuju
kapuuHoma. IL-32 je ykibydeH y BHIIE acmekaTa pas3Boja KaplUuHOMa, ykJbydyyjyhu pacr,
MUTpalU]y U aHTHOTEHE3Y.
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1.3. Murepieykun 17

Wntepneykun 17 (IL-17) je nmpouHpramManujcku HUTOKHH KOjU je MACHTH(PHUKOBAH IpE CKOPO
nBe nenenuje. ['en koju kogupa IL-17 npBu myT je onucao u kiaoHupao Rouvier, n3 6ubnmorexe
cDNA xubpuga nurorokcnukux T mumdormra muma. [Hoponuna IL-17 u meHu peuentopw,
KOjU JieJie MUHUMAITHY XOMOJIOTHOCT Ca JPYTUM IIUTOKMHMMA WM IO3HATHM MPOTCHHUMA,
MPEro3HaTh Cy Kao moceOHa MOpOoaUIla PEelenTopa 3a MUTOKUHE M BAXKHU CY 33 (PU3HOJIOMIKH
uMyHCckH oaropop aomahuna. Mutepneykun 17A (IL-17A, yobuuajeno mo3Har kao IL-17) je
kionupan 1993. roaune (230). Onucan je u npBu peuentop 3a Bezame [L-17 (IL-17RA) 1995.
(231). IMopoauma IL-17ce cacroju of mmecT CTPYKTypHO ciaudnuX nutokuna IL-17A (IL-17), IL-
17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) u IL-17F. IL-17A u IL-17F cy cTpyKTypHO HajCIHUYHHjU U
00nuHO MX Kompoaykyjy hemmje tuma 17 (232). Ciouuno tome, mopoauia IL-17R campku et
peuentopckux cyOjenmuuma, IL-17R A, IL-17R B , IL-17R C, IL-17R D u IL-17R E.
UntepecoBame 3a IL-17 ybpsano ce orkpuhem ma IL-17 npoaykyje moceban tum CD4*
nomaradkux T numdornura (enrn. T helper- Th17). TToka3ano ce aa IL-17 npou3sBoae u ocraie
hemujcke nomynamuje, momyr CD8* T mumdonura (Tcl7), ka0 ¥ pasHu TUIOBU ypoheHux
mambonanaux hemuja, ykipyayjyhu yo T mumdorure, NKT henuje, ypohene mumbonane henmje
rpyne 3 (ILC3) u ,,npuponne” Th17 henuje, NK henuje, MoHouure, makpodare, 1eHAPUTHIHE
henuje (DC), mukpornujy, HeyTpoduie, eo3uHoduie, acTpouute U ojauroaeHaporure (233). IL-
17 xoju nmpousBozae Th17 numbonutu npeacTaBiba camo aenuh ykymnaor 1L-17 (234,235).

1.3.1. Yaora IL-17 y undanamanuju

300r cBOje CIIOCOOHOCTH J1a MHAYKYje MPOIYKIN]y HEKOJIUKO ITUTOKMHA M XeMokuHa, IL-17 je
YCKO ToBe3aH ca uHpaamanujom. Y Tom norieay, IL-17 je KpUTUUHO yKIJby4YeH KaKO y OCHOBHY
3alITUTY O/ UH(]EKIHMja, TAKO U y HEKOJIUKO nopemehaja Koju cy KapakTepUCTUYHU 32 XPOHUYHY
uHbnamanujy. brokupajyhu curnammsanmjy IL-17 'y  exkcnepuMeHTalHUM  MoJenuma
nH(peKTUBHUX OosiecTH, moka3zaHo je ga IL-17 nponmpuHocum onbGpanu nomahuvHa mNpOTHUB
eKcTpallenyIapHuX OaKkTepHjcKuX U rybMBHUHMX maroreHa. Ty cmanajy Klebsiella pneumoniae,
Staphilococcus aureus, Candida albicans, Salmonella enterica, Streptococcus pneumoniae,
Listeria monocitogenes, Helicobacter pilori, Citrobacter rodentium u Tripanosoma cruzi
(Bumetu npernen Gu u cap., 2013(236)). Oae IL-17 nenyje yriiaBHOM Kao MohaH HHIYKTOP
perpyToBama HeyTpodmia u rpanynonoese. IL-17 je noBe3aH ca naToreHe3om HH(pIaMaINjCKUX
oonectu (237). IL-17 unnykyje ekcupecujy xemoknna CXCL1, CXCL6 u CXCLS, nykieapHOr
(dakTopa-kanma B (NF-kB), ¢pakropa ctumynanuje pacta rpanynonuta (G-SCF), rpanynonuTHo-
MOHOLUTHOT (akTopa ctumynanuje pacta (GM-CSF), anxesuBnux monekyna (ICAM-1) u
urokuna [L-6 (238,239).

IL-17 xox JbyaM MOBe3aH je € MATOJOTMjOM y OpOJHHM ayTOMMYHCKUM M HMH(IaMalujCKUM
CcTamkMMa, Kao mTo cy peymarounnu aptputuc (PA), mynrumna ckneposza (MC), mcopujasa,
Crohn-oBa Gonecr, cucremcku epuremaro3nu jaynyc (SLE), actma, bexderoBa Gosnect u xumep
IgE cunmpom (233).

1.3.2. IL-17 y Tymopuma

[Tocne otkpuBama umyHcke ocoBuHe I[L-23/Thl7, mojaBuna ce uneja ma IL-17 moxe na
¢danunuTUpa pa3Boj MaJUTHOMa MPOMOBUIIYhM XpOHMYHY HWH(IaManujy TKUBA. 3aucTa,
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noBehana ekcrnipecuja reHa 3a IL-17 moxe ce Hahu koj BUIlle MATUTHUX 000Jb€HA, YKIBYUY]jyhu
KapIuHOMe rpiaunha maTepuie, jeAmaka, Kelyla, XenaTrolenyJapHu KapUuHOM U KapIHHOME
kosopektyma (240). 3a MHOre THUIIOBE TyMopa, IOCEOHO Ha MYKO3HHM OapHjepama, IeHETCKH
nornucu Thl mumdornura (IFNG, STATI1, TBKS21) u CD8" nurorokcuukux T aumMdormra
(PRF1, GZMB) noBe3anu cy ca 00JbMM UCXOJI0OM U AY)KHUM MPEKUBIbaBamkbeM 0€3 peluInBa, 10K
Th17 normuc (RORC, 1117, 1L23, STAT3) oxrosapa jommjem ucxoay oonectu (234). Opa
JTUXOTOMH]a j€ JOII jaCHHja y OJITOBOPHMMA Ha Teparvjy KOHTPOJHUX Tavaka (Hop., AHTU-CTLA4
u autu-PD1 Tpermanu) koju umajy cHaxan antutymopcku Thl u CTL nornuc (241). Jenan ox
KJbydHHX (akTopa Koju nmpomoBuie Thl7 umyHckn oaroBop je MukpoOHa aucomosa. Konment
Ja MHUKPOOHMOJIONIKA KOJOHM3AIMja MOXE TPEAUCIOHUPATH pa3Boj TyMopa OJaTHO je
MOTKPEIUbCH OMAXKamheM Jia TacCTPUTUC UHIYyKoBaH Helicobacter pylori uecTo MHULIUPA CTBapambe
KeJyJauHoOr KapliHOMa Ha HayuH 3aBucan on IL-17 (242). Kox spynu ce mojaBibyje Besa
n3mehy crenupuIHUX Kiaca MUKpoopraHuzamaa W pasBoja CRC-a. MHdeknuje MHBa3UBHUM
oakrepujama B fragilis, F nukleatum, Peptostreptococcus stomatis, Gemella morbilliform wu
Parvimonas micra yapyxkeHe Cy ca OHKOI€HE30M KOJ TMalHjeHata ca [MOPOAMYHOM
ajieHoMaTo3HOM moJumno3oM (243). OBu pe3ynTaTH Cyreiry jJa cactaB MHKpOOHMOMa I[peBa
BEPOBATHO Mera paBHOTEKY n3Mel)y moBosbHOT Thl 1 Th17 uMyHCKOT 0irOBOpa ¥ Ha Taj HAYHH
MOKE JIa TTOCpeIyje peakiyjy ManrjeHTa Ha UMYHOTEpanujy. 3ancra, HeJaBHE CTyIHje IPY>KUje
Cy JIUpPEKTaH JI0Ka3 Jla MUKPOOMOMCKAa 3aje/IHMIlA MOXKE YTHUIATH HAa PEaKIMjy Ha Teparujy
0JI0Ka10M KOHTPOJIHUX Tadaka (241).

Ilpo-mymopcka ynoea IL-17

Nako cy carnenanm OpojHM nOKa3u Koju uctpaxyjy Thl7 hemuje m muXoBe NMOTEHIMjalHE
edekre cympecuje WM MojayaBamba Tymopa (234,244), cneuuduuHa Beza wusMmelhy came
npousBoame 1L-17 u edexara Ha Guosiorujy Tymopa Huje jacHa. [IpucycTBO OBOr IUTOKHHA Y
MHUKPOOKOJIMHU TyMOpa MOXe OUTH jeaH of KJby4yHHUX (pakTopa Koju (aBopusyjy pact Tymopa,
AHTMOT€HE3Y M CaMHM THM MeTacTazupame. Yiora IL-17 y OHKOreHe3u MOYume O]l MOYETHUX
¢da3a reneze. YTBpheHO je na urpa yjiory y HajpaHujeM ¢opMHUpamy Tymopa, noBehanum
MIPUCYCTBOM YHYTap TyMOpCKe MuKpocpenune (244). Y moryieay mpoTyMOPCKe YJore, MocToje
CHOXHH JOKa3W Koju mpowmsnaze u3 yiore IL-17 y xponmunoj unpnamanuju (245). To ce
MOCTHKE HMHXUOUIIMjOM HHQIIyKCAa MHUTOTOKCHYKHX T jaumdorura W aKyMyJalujoM
MU]jEJIONIHUX Cylpecopckux henmuja, unMe ce MoauduKyje JOKaTHa MUKPOCEIMHA U MHXHOUpa
JIOKAJIHU aHTUTYMOPCKH HMMYyHCKH oxaroBop(234). IL-17 Takohe wurpa ysory y oapxkaBamy
xpoHndyHe uH(MIamanuje oko (245) u yHytap Tymopckor TkuBa (244). OBo ce jemaBa Kao
0JIroBOp Ha ociobahame nakTara U3 henuja Tymopa mro pesyirupa noBehanum ociobahamem
IL-17, napounto IL-17A, mytem 3aBucHuMm of I1L-23 (245,246). ITopact nmponykuuje IL-17 moxe
MHIyKOBaTh ocioOahame nutokuHa IL-6 m mocnenwuny aktuBarnujy STAT3 curmamHor myrta
(234). Axrtuammjy STAT3 cnemm axtuBupame NF-kB myra (234), koju je moBe3aH ca
npoaykKiujoM npouHpuamaiujckux nutoknHa (219). Vmora IL-17 y OHKOreHe3uw Huje
OrpaHUYEHA CaMO Ha CTBapame CaBpLICHOT OKpYyXKema U 0a3e 3a ¢opmupame Tymopa, Beh je
OJIrOBOpHa | 3a mpoiudeparujy hemuja rymopa (232,240). [Topen Mamer TUpeKTHOT yTHIAja HA
nponudepanunjy u oncraHak hemuja tymopa (244), jep cBe TymMopcke henmje He eKkCpuMHpPajy
pentenitop 3a IL-17, rmaBHa mpotymopcka ynora IL-17 je mpoundmamamujcka U ociama ce Ha
HErOBO IIPOAHTHOT'eHO J1jCTBO Ha eHjoTenHe henuje u pudbpoodracre.
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Anmu-mymopcka ynoza IL-17

Yrpkoc nokasuma Koju ToapikaBajy mnposmdeparuHy yiory IL-17 y oHKoreHesu, mocroje
JI0Ka3Hu Koju 1mokasyjy na IL-17 moke mojayatu aHTUTYMOPCKM MMYHCKH OJATOBOP M M3a3BaTH
CMamelke BelmnunHe Tymopa. To je mokazaHo wumyHu3arujom Thl7 hemmja y Tymopcko
OKpYKEHe Koje akTUBUpajy nutorokcuune T numdornure (238). Moryhu MexaHusam je myTem
yapyxuBama IL-17 u perpyroBama Tymop-undunrpupajyhux IFN—y" edexropckux hemuja, u
NK henuja y3 ucroBpeMeHo cmameme Opoja Treg mumdorurta (247) . Tlokasano je ma 1L-17
uHayKyje npoaykuujy 1L-6 u3 pasaux henuja. llltaBume, ctumynanuja IL-17 Mmoxe 1a mHAYKYje
npomsBoamwy IL-12 y makpodaruma (248). 1M IL-6 u IL-12 moBe3aHu cy ca WHIYKIHUjOM
akymynanuje CTL cnemmduunnx 3a Tymop. Mako je mokaszano aa IL-17 moactuye pact Tymopa
WHIYKYjyhH aHTHOreHe3y, UCTH MeXaHu3aM 00e30ehyje kaHam mpeko Kojer JICYKOIIUTH MOTY
nohu y TyMOPCKY MHKPOCPEIMHY W NMpUhM pelaTUBHO HENpUcTynayHuM henmwjama Tymopa y
jes3rpy uBpcte TymMopcke mace. Crora, anruoreHe3a n3aszpana IL-17 Takohe mMoxe mpoMoBUCATH
AHTUTYMOPCKH UMYHCKH OJIFOBOp Tako mTo he omoryhutu neykouutuma na o)y ¥ HamajaHy
YHYTpaIIkhy Macy YBpCTOT TyMOpa.

1.3.3. IL-17 n xapuuHoM *Keayua

Camo Hekonuko cryauja anamusupaio je IL-17 y tymopy kenyma. Zhou et al. cy nmokazanu na
IL-17A u BepoBatHo IL-17F mory mokpeHyTH TpaHCIyKIHUjCKe IyTeBe, moBehaTH eKcIpecHjy
MAPK-a u perpyroBartu ydemhe HeyTpoduia y >KelydaHO] MH(IAMaNMju ¥ Ha Taj HAYMH
nojacrahu HampenoBawme kapumHoMa mpeko IL-17R. OBu edexktu cy 3Ha4ajHO MOHHUILTEHU
npekugom curHanusammje IL-17R A wnmm IL-17R C (234). Dpyra cryauja je mokasana jga cy IL-
17A u IL-17F nomumopdusmu jeaHor nykineotuaa (SNP) moezanu ca pu3MKOM OJ pasBoja
KapiuuHoMa skenyna (249). Melhytum, HakHAJHE PEIUTUKAIIMOHE CTYAMje€ KOje Cy MCTpPaKuBae
nose3aHocT uzMely IL-17A u IL-17F BapujanTu ca pU3MKOM OJ] pa3Boja paka *keinyua Ouie cy
KOHTpoBep3He (242,249,250).

1.3.4. IL-17 y anruorene3u

Vinora IL-17 y anruoreHesu Huje jacHo aedunucana. Ilocroje KOHTPaAMKTOPHU pe3yNTaTH y
Be3u ca ynoroMm IL-17 y pa3Bojy Tymopa u anruorenesu. Kox mumieBa, Tymop tpanchexonan IL-
17 moka3ao je 3HaTHO MamwH pacT y nopehemy ca KoHTponHuM Tymopuma (251). ITopen Tora,
pact Tymopa U Meractase Ha miayhuma cy moBehanu ko muieBa ca HegoctaTkom IL-17 (252),
mro cyrepuuie aa IL-17 uaxubupa pa3Boj Tymopa U HeoBacKyiapuzauujy. [pyru cy nokasaimu
na IL-17 nosehaBa pa3Boj KpBHHUX CyJ0Ba Ha pOXKHayd MHalioBa M BACKYJIApHOCT Tymopa Ha
KHBOTHELCKMUM MOJIEIUMa, MTo ykasyje na IL-17 moke Outm BakaH 3a aHrmorenesy (233).
MebhyTtum, mocrtoje ¥ mopauM Koju cyrepumy na cam IL-17 Huje y cramy na HHIYKYje
aHTMOTeHE3Yy, alli MOX€ MWHIMPEKTHO WHAYKOBaTH pPACT XyMaHHX MMKpPOBACKYJIapHHUX
ennorennux hemmja (HMVEC), npomoBuiiyhu MUTOT€HYy akTUBHOCT BAaCKYJapHOT €HIOTETHOT
¢dakropa pacra (VEGF), ocHoBHOr ¢akropa pacra ¢ubpobnacra (bFGF) u c¢akropa pacra
xermatonuta (HGF) (253). 3aumcra, IL-17 je mnpo-anruorenud ¢GakTop KOjU HHAYKYjE
HEOBaCKyJIapU3allljy M pacT TyMopa JUPEKTHOM HHAyKuujoM mpousBoamwe VEGF-a wu
aHTUOTE€HMHA- 2 CTpOMalHHX (MUjeTouaHUX henwja u ¢uOpobOnacta) M enuTenHux henuja
(254,254,255).
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IToBezanoct IL-17 m VEGF-a nHuje mornyHo pazjammeHa. IlokasaHo je 1a cepyMcke
koHnenrpauuje IL-17 m VEGF-a kopenupajy melycoOHO W ca HEraTUBHOM IPOTHO30M, KOJ
obosnenux o1 KomopektanHor (256) u HecutHohenujckor kapimHoMa miyha (252). [TokasaHo je u
na IL-17 mupextHo mHAyKyje VEGF y Hexonmuko ManurHux henuwjckux JMHUja, YKIbydyjyhu
KapIMHOM Kenyla, nojke u rwiyha (252,253,257,258). IL-17 takohe Moke aa CTHMYJIHIIE
ocnobahame VEGF-a y Hopmananm ¢ubdbpobiaactuma ruryha, KOxe U poKmbade, CHAHOBUOIIMTHMA,
u xouapouuTHuM henujama(253,259-261). TakaB edekar, mehyrtum, He aenyje Kao OIIIITa
nojasa, jep cekpeuuja VEGF-a HHje oTKpuBeHa y AepMalHUM MHKpOBAacKyJIapHUM henujama
crumynucanum 1L-17 (232,261).

[TanjeHTH ca KapIMHOMOM JKeNyla Ydju ¢y TyMopu uManu Behu HuBo mndwmnrpanuje Thl7 ca
Behom ekcmnpecujom IL-17 u IL-23 mRNA ,mare” on myOsbe MHBa3uBHE OojiecTH ca BehoM
yuectajorrhy aumdae 3axpahenoctu (262).
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1.4. UnTepiieykuH 8

Wutepneykun 8 (IL-8), Takohe no3nar kao CXCLS, je npo-undnamarujckn CXC XeMOKUH KOjH
je Mo3HaT 10 YJI03U y IMPOMOIIMjH XeMOTaKCHje H aerpanyiandje neyrpopuna (263). Ilpumapua
aMHHOKHMCEJIMHCKA CEKBEHIAa MHTEepJICyKUHA-8 cafpxu JBa N-TepMHUHAJIHA [IUCTENHCKA OCTAaTKa
0JIBOjeHa JeIMHCTBEHOM aMMHOKHCEIMHOM KOja TMOJCTHYE CTBapame JBE AUCYI(PHUAHE Be3e y
CTpYKTypaMa aMHHOKHCeNInHa Buiier HuBoa (264). IlpucyctBo oBe cekBeHile cBpcraBa 1L-8 y
nopoauity xemokuHa CXCL, oryma ckpahenmiia CXCLS. IL-8 mnpumanma cynep-damunmju
XEeMOKHHA KOjU WMajy XEMOTaKTHYKy aKTUBHOCT 3a HeyTpodwie, eo3umHoduie, OGazoduie,
MOHoOIHMTE, MacTorure, AeHapurcke hemuje, NK hemuje, T u B mumdonute (265). Cunresa 1L-8
yrJIaBHOM je peryiucana (akropuma tpanckpunmuje NF- kB, pehe NF-IL6 (266). I'en koju
konupa 1uTokuH IL-8/CXCL8 Hamasu ce Ha xymaHoMm xpomo3omy 4k13-21 u cacroju ce on
YEeTHPH €r30Ha M TpH UHTpOHA (267). IL-8 ce 00MuHO M3iyuyje y 3aHeMapJbUBUM KOJIMYMHAMA U
MO3HATO j€ Ja je HeroBa eKCIpecHja MHIYyKOBaHAa Pa3MYUTHM CTUMYIyCHMa, YKJbydyjyhu
npouHdIamMalujcke MUTOKHHE, kKao mro cy IL-1 wmm daktop Hekpo3e Tymopa (264),
OakTepujcKH WK BUpYCHH npoayktu (268), u hemujcku crpec (266).

buonomku edextn IL-8 ce ocTBapyjy mpeko aBa moBpmuHCKa perentopa 3BaHa CXCRI1 u
CXCR2 (264). OBu pelenTopH jeine u3BaHpeAHy CAMYHOCT U XOMOJIOTHOCT y CBOjOj CTPYKTYpH
IITO CyTepHIIe Ja Cy MPOAYKT YMHOXKaBamba IrexHa.

Y HopmanHoj ¢usnonoruju, makpodaru, enaorenne henuje u enurenne henuje npoussose 1L-8
Kao OJroBop Ha MH(EKIMjy WM MOBpEeAy TKUBA, A€ je jenHa o ¢ynkuuja IL-8 na mumykyje
XeMOTaKCH]y TpaHyJolUTa, Ipe cBera HeyTpoduiaa, Ha 3axBaheHO MecTo. JemHoM Kama Oyne
JIOKaJIM30BaH Ha MecTy moBpexae, IL-8 mMoxke mpomoBucatu caHanyjy mHOEKIuje HHAyKyjyhu
(darouuTo3y, OKCHAATUBHU cTpec U ociobahame DNA Mpexe Mmo3HaTte Kao HEyTpoQHIHE
Banhenujcke 3aMKe Koje XBatajy u yOujajy uHBa3uBHE MuKpoopranusme (269). [pyra pyHkimja
IL-8 je akTuBHpame aHruoreHor ojroropa. IL-8 curHanmzamnuja y BacKyJapHUM €HIOTEITHHM
henujama uHnykyje nponudepanujy henuja, npexuBibaBambe U Murpanujy (270), mro Ha Kpajy
KyJIMHUHHPa (GOpPMHUpameM HOBUX KPBHUX CyzaoBa (271).

1.4.1. IL-8 y Tymopuma

[IperxonHe cryauje cy mokaszaie aa IL-8 mHaykyje anruorenesy (271) u yOp3aBa mporpecujy
MHOTHX KapIMHOMa KOJ JbyIH, yKJbydyjyhu pak mpocrate (272), HecuTHOhENHjCKH KapIMHOM
wiyha (267), menanom (273) u pax jajauka (274). llraBuie, crynuje cy mokasaine na IL-8 uma
MPOTHOCTHYKY BPETHOCT KOl MHOTHX MaTUTHUX TymMopa (275). AGepanTHO moBuiiieH HIBO 1L-8
y cepyMy 4aK MOKe IMPETXOJAUTH JUjarHO3U KapIMHOMa iyha 3a HeKoJuKo roauna (276).

Bbpojue cryauje cy mokasaie Ja mporpecuja 1 MeTacTa3upame TyMOpa MOTy OMTH MOBE3aHe ca
npexkoMepHoM ekcripecujom IL-8 (277). Tlo3naro je ma IL-8 ydectByje y mporpecuju Tymopa
IIPOMOBHCAEM ,,aHTHOTE€HOT OJIrOBOpa‘“ eHJOTeNHUX henMja, perpyroBambeM HeyTpoduiaa Ha
MECTy TyMOpa, 1 poJudepalnju, NpeKuBbaBakby U MUTPAIAjU TyMOpckux henuja (265).

bpojna uctpaxkuBama cyrepuuty aa IL-8 urpa KpuTu4Hy yJ0ry TOKOM TYMOPCKE aHTHOTEHE3e,
pacta W MeTacTa3a y XelmaTolelyJlapHOM | Ha30(papuHTECATHOM KapIUHOMY, IUTyhHUM
KaHIIEpHMa, KaplIUHOMY IpocTaTe, KaplMHOMY JKenyna u rmaHkpeaca (278). biucka moBesanoct
excripecuje CXCL8 u BackynoreHese M MeracTa3e IMpHKa3aHa j€ U KOJ JAPYTUX MaJIuCHUX
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obosbema, ykibydyjyhu kaprmaom skenyma (196), kapruHom mojke (279), memanom (280) u
KapIMHOM IJ1aBe U Bpata (265).

Cmartpa ce na IL-8 urpa Hajmame meT yjora y OHOJOTHjH NPUMAPHUX M METACTATCKUX
KapuuHoMa, ykJbyuayjyhu cnenehe: (1) koHTposucame HHGUITpATa JEYKOIMTA Y TKUBO TyMODa,
(2) moamdukalja UMyHCKOT OJroBopa Tymopa, (3) perynamuja anruoreHese, (4) ayTokpuHa
WIM TIapaKkpvHa peryianyja pacta TymMOpa U IMpeXuBJbaBame, U (5) MPOMOBHCAE MUTpALH]e
tymopckux henuja (28). [lokasu moka3syjy ma Ouosomnka aktuBHOCT IL-8 y TymopuMa U MUKpO
OKpY’KEHbY MOXE JOTPHHETH MPOTPecHju OOJIECTH.

1.4.2. Perynaumja ekcnpecuje IL-8 y rymopuma

Excnpecuja IL-8 Moxe OWTH WHAYKOBaHAa pa3JIMYMTAM CTHMYJIyCHMa, Kao IITO CY
munononucaxapuau, uutokuau (IL-1, TNF-0) u GakrepujckuM mim BHPYCHUM IPOU3BOANMA,
1ok je IL-8 takole KOHCTUTYTHBHO EKCIIPUMHUPAH KO MHOTUX XyMaHHX KapiuHoma (277-279).
Thenujcku crpec, Kao mMTO Cy XHUIIOKCHja M anuao3a, a3otHH okcupa (NO) u hemmjcka rycruHa
takoh)e uMajy 3HavajaH yTunaj Ha ekcnpecujy IL-8 'y kapuuHomy Jpyau  (269).
HNmyHoxucToxemujcka cTyauje cy mnokasane na je IL-8 mpemoMuHaHTHO eKCHpUMHUpaH Yy
TYMOpPCKMM henmjamMa Koje OKpYXKyjy HEKpOTHYHEe OO0JacTH KapiuuHOMa- TIIIMo0IacToMa,
MaJIMTHOT MeJaHoOMa W KapuumHoma maHkpeaca (278,280,281). Kunz je ca koserama (273)
MmokKaszao Ja y henmjckuM JHHHMjaMa MellaHOMa aHOKCHja MO)Ke u3a3BaTth ekcrpecujy IL-8 y
BHCOKO arpeCHBHUM/METACTATCKUM heNMjCKUM JIMHMjaMa, alldi He U y cj1abo arpecMBHUM
henmjckum nmuaujama. Kepin u capagauim takohe cy mokasanu qa Xurokcuja nosehaBa Op3uHy
TpaHckpunuuje reHa IL-8 u crabuiaHoct Tpanckpunta IL-8 kon paka mankpeaca (282).
CMmameme Banhenujckor pH Takohe mpomMoBHIIE XHITOKCHjOM TMocpenoBany perynanujy 1L-8 u
u3asuBa O0p3y excrpecujy IL-8 y henujckum nuHHjamMa paka aebenor npeBa u nankpeaca (283).
bnara atmnosa (pH = 6,9 ~ 7,4) moxxe aktuBupatu AP-1 u NF- «B.

1.4.3. IL-8 u kapuuHOM KeTyna

ExcriepuiMenTd in Vitr0 cy mokaszanu ja JHHHUje SMHUTETHMX henuja jKeayla TpeTHpaHe ca
ersoreanM CXCLS8 moBehaBajy excripecujy perentopa enujaepMaiHor gakropa pacta, MMP-9,
U BaCKyJIapHOT €H/J0TENTHOT (haKTopa pacTa; y HCTO BpeMe OBaj TpEeTMaH cMamyje excnpecHjy E-
KaJaxepuHa M noBehaBa MHBa3MBHM NOTeHIHWjan oBuUX henuja. KimHuuka ucTpakuBama cy
nokaszana Ja CXCL8 HHBOM MO3UTUBHO KOpENUpajy ca 0OMMOM MHBa3Mje TKHBa M MeTacTa3ama.
V¥ nanujenara ca CRC-oMm, noBumenn HuBou CXCL8 MO3UTHBHO KOPEIUPAjy ca BEIUYUHOM
TyMOpa, HUBOOM HHOWITpauuje, 1 Meractazama y jerpu. IloBehana excnpecuje o6a CXCLS
peLenTopa y >KelnyAadyHoj CIIy30KOXKH TO3UTUBHO KOpEIUpa ca MeTacTazaMa KapLiMHOMA JKeTyla.
[MTo3utnBHa kopenanuja m3mehy CXCLS8 u nHBa3uje TKMBa M MeTacTase je 1oJaTHo noTBphena in
VItro ekcrepuMmeHTHMa, mpu 4Yemy cMmameme ekcrnpecuje CXCR1 u CXCR2 wunxubupa
MUTPATOPHY CIOCOOHOCT enuTeNHuX henuja sxenyna. Cingyno, npekomepHa excrpecuja CXCL8
y enuTeNnHuM henujcKuM JHMHMjaMa KoJjioHa INn Vitro moGospimaBa hemnujcky mposudepanujy,
MUTpalMjy M WHBa3uBHU moTeHuujan. dakrop pacra Backynapuor enjporena (VEGF) u
untepneykud 8 (IL-8) mompuHOce mnporpecuju racTpOMHTECTHHAIHUX TyMOpa, Kao MITO
MHAYKY]Yy U TyMopcky aHruoreHe3sy. VEGF moOosbmiaBa mpomycT/bUBOCT TYMOPCKHUX KPBHHX
CyIOBa, WHIYKYje aKTHBHOCT CEPHH TpOTea3e WM METaJoNpoTea’e W WHXHOHMpA amornTo3y
eHJIOTeTHUX henMja U caszpeBame AeHApUTCKUX henmja. IL-8 mojauaBa MUTOr€HY aKTHBHOCT,
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mojayaBa henmujcKy anxe3wjy, M TIO3UTUBHO pEryiHine MeTanomnpoTenHasze. Ilokazana je
MO3UTHBHA Kopenauuja u3Mel)y cucremckux BpenHoctu IL-8 m Meracraza num@HHX HOZIyca,
MTO je yoOWuYajeHO Koja OoJIeCHHMKA ca PEKYpPeHTHHUM KaplIUHOMOM JKelyla, Kao U KOJ
neputoHeanHe aucemuHanyje. Kitadai u capagaumm npuMmeTunu ¢y aa je excrpecuja IL-8 Ouna
Beha y TKHMBY KapIIMHOMA JKeJylla Her0 Y HOPMAaJHOM OKOJHOM TKHBY, M TOKa3ao aa cy IL-8
mRNK u npoTeuH JIokalin30BaHu y 1uToruiazMu oBux henuja (284). ITotephena je npoaykiuja
IL-8 y TymopckuM henmjama, in vitro. IL-8 y kapuuHOMY kejlylia Hrpa U yJIoTy Y aHTHOT'€HE3H.

Hekonuko He3aBUCHUX CTY/AM]ja je TOKa3ajio y IN VIVO u in Vitro ycimoBuma fa hemujcke KyaType
XyMaHOT KapIIMHOMa J>Kelylla MPOU3BOJC BEJIMKY KONMM4MHYy WHTepieykuna-8 (IL-8 ) mocie
kokyntuBanuje ca H. pylori (285-287). Paznuuutu THMOBM WH(IAMALUjCKUX CTUMYJIyca,
ykspyuyjyhu LPS, IL-1, ¢akropa Hekpose Tymopa o (TNFa), Mory akTuBHpaTu TPaHCKPHUIIIU]Y
IL-8 rena y pasnuuntim henujama. 1L-8 je riiaBHE IUTOKWH 332 aKTHBUPAKE HEYTpOoPHIIa U Urpa
IEHTPAJIHY yJIOTY Y UMYHO-TIaTOT'€HE3U TOBPEJIE JKeITylauHe CITy30Koke uHaykoBane H. pylori.

Hugo IL-8 je 10 myra Behm y y3opumMa KapuuHOMa HETO Y HOPMAIHOM JKEIy4aHOM TKUBY
(288).

1.4.4. IL-8 u aurnorenesa

Crona mpexuBJbaBamka NallMjeHaTa ca KapIMHOMOM JKeylla 3Ha4yajHO je CMameHa KOJ
narjeHara ca TyMopuMa Koju ekcripumupajy Bucok HuBo CXCL8 (196). Paznuuutu curHaIHU
MOJIEKYJIM MPOM3BEICHH TOKOM MeTa0onm3Ma Tymopa Mory u3asBatu sydewme CXCLS, mro
pe3yaTHpa IpOMOBUCAKEM aHTHOTeHe3e Tymopa. llpowsBoama JlakTtaTa MHIYKYje ayTOKPHUHY
npousBoay CXCLS 1 Tako MpOMOBHILIE aHTHOTEHE3y TyMopa Y iN ViVO MoJieny KOJIOPEKTaIHOT
kapuuHoma (283). Excnepumentanno, nosehana excrnpecuja CXCL8 in vivo mosehana je
cTBapame KpBHHX cyqoBa. CXCL8 mormpuHOCH aHTHOTeHE3U MPEKO BHIIECTPYKHX MEXaHH3aMa,
YKJBYUyjyhH HHAYKIHM]Y SKCIIPECHje BacKyJIapHUX eHI0TenHuX (akropa pacra (289) kao MMP-
2 u MMP-9 ennorennux henmja; oBa nBa (hakTopa Cy yKJbyueHa y JAerpafauujy OazaiHe
MeMOpane TokoMm aHruoreHeze. CXCLS8 je takohe cnocoban na mHAyKyje nponudepauujy u
enporenuux hemuja kamunapa (290). Konauno, mokasano ce ga 1 CXCL8 uHxuOHpa amnontosy
eHJI0TeNTHUX hemnuja.

CXCLS8 unoykyje anzuozenesy

VYxsbyunBame [L-8 y TyMOpcKy aHrHorenesy cy npBU IyT AeMOHCTpupanu Smith u capaguunm,
KOju cy mokazanu 1a je IL-8 mpekomepHo ekcripuMmupad y henujama GpoHXOreHor KapIuHOMa.
Amnruorena aktuBHOCT IL-8 u3 makpodara u IL-8 nobujenux u3 Tymopckux henuja morsphena je
KacHUje y Hekonuko cryauja (279,291,292). NUnrepakuuja IL-8 u IL-8R moxe mpomoBucatu
aHTUOTeHEe3y KpOo3 MHAYKIM]Yy MHIrpaluje eHAOTeJHUX henuja, mponudepanujy u XeMoTakcy
(278,293). Hekonmuko cTyamja je MoKa3ajlo y KceHorpadT MoaeidnMa Aa je INpeKoOMepHa
excripecrja 1L-8 aupexkTHO y KOpenanuju ca aHTHOTE€HE30M, TYMOPHUTEHE30M M METACTaTCKUM
MOTEHIMjaJIoM Y HEKMM henujckuM JMHHMjaMa KaplUUHOMA, Kao MITO j€ XyMaHU MEJIaHOM,
KaplIMHOM [aHKpeaca, MpocTare, xeiayna u Mokpahne Oemmke (272,282,288). Haraguchi u
capagauny (283) cy mokaszanu Ja cy KOJ KOJOPEKTaIHOT KapuuHoMa, HiBO IL-8 y TkuBY Tymopa
u cepymcku IL-8 y xopenanuju ca MUKpOBAacKyJapHOM T'yCTHHOM, U cepyMcku IL-8 HuBou cy
6unn Behu y Dukes C xomopekTaJHUM KapLMHOMOM ca MeTacTa3ama Hero koja Dukes A u B.
Tahara u ap. (294) mokazanu cy na ce IL-8 , IL-8 RA u IL-8 RB wuspaxaBajy y Behunu
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kapuuHoMa xkenyna, a 1L-8 mosehaBa exkcnpecujy EGF peunenropa, VEGF-a u camor IL-8 ox
cTpaHe cammx TyMopckux hemmja, mok IL-8 cmamyje ekcnpecujy E-xagxepuna u mosehaBa
ekcrpecrjy u aktuBHOCT MMP-9. OBu pe3ynraru cyrepumy aa ce IL-8 npoussenen y henujama
KapIMHOMa >KeTylla KOPUCTH 32 OAp)KaBaIbe¢ aHTMOTEeHE3€ U MHBA3Mje TKHBA U METacTa3a MyTeM
ayTOKPUHUX/TIApaKPUHUX MEXaHNU3aMa.

VY Ouoricujama TKHMBa MyKO3€ TallMjeHara ca JKellyJayHuM KapuuHOMOM HaljeHe cy mosehane
Bpennoctd  CXCL8 koje mapamenno moBehaBajy — Backyiapusaidjy Tymopa  (295).
[IpexxuBibaBame OOJIECHUKA Ca JKEITyJaYHUM KapIIMHOMOM j€ 3Ha4ajHO CMamkEeHO KOJI 0OJIeCHUKA
ca TyMOpHMa Koju eKkcripuMupajy Bucok nusoe CXCLS8 (287,288). ExcniepumenTanto, mosehana
CXCLS8 exkcmpecuja In VIVO mojayaBa (opMHpame KPBHHUX CY/IOBa, JOK T'C€HETHYKO OpUCame
CXCR2 nonumraBa oBe edekre.

HctpaxuBawa cy mnokasama aa CXCL8 nonpuHOCHM aHTMOr€HE3W IIyTEM BHILIECTPYKHUX
MexaHu3ama, YkKJbydyjyhu wuHayknujy ekcrnpecuje VEGF-a xao u MMP -2 u MMP-9 y
eaporenHnM henmujama. OBa nBa (hakTopa Cy YKJBYYCHH Y Jerpaganujy Oa3anHe MeMOpaHe
TokoM anruoreHese (294). Konauno, CXCLS8 Takohe mHXHOHMpa amonto3y eHIOTENHHX henuja
myTeM moBehama eKcrpecHje aHTHAIONITHYKKIX poTenHa, mTo kao cy Bel -Ks L u Bel-Ks S,
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1.5. Auruorenesa

HcTpaxkuBame aHTHOTeHe3€e TyMopa je jefaH of IiIaBHuX (okyca y OnomenuuuHu. Mcropujcku,
np BupxoB je npBu uaeHTH(GUKOBAO OrpoMaH Opoj KpBHUX cyaoBa y TymopuMma 1863. ['oguHe
(296). Hekomuko nernennja kacuuje 1907., ['onamad je mpBU omMucao BacKyJIapHu3alyjy TyMopa y
KapIMHOMHMMa CTOMaka, jetpe W apyrux oprana (297). 1913. Murphy je omucao aHIHOTeHH
OJroBOp H3a3BaH Jensen-oBuM henmjama capkoMa IanoBa Yy XOPHOAIAHTOWYHO] MeMOpaHH
numha (CAM) (298). U3pa3 "anruorenesa” npeu myT je ynotpedsben 1935. roguHe u onucuBao
je bopmupame HOBUX KPBHUX Cy/10Ba y maneHTH (299), a ueTHpu roiMHe KaCHHjE 3a 3apacTarbe
pana u pact Tymopa (300,301). Mehytum, tek je 1971. Folkman u3Heo Xumore3y ja HHXHOHIIH]a
aHTMOTeHEe3¢ MOXKEe OWTH IMOTEHIMjaIHU HA4WMH Ja ce MHXuOupa nporpecuja tymopa (302).
Hakon Tora, He3aBucHe ctynuje Sengera u Dvoraka, Ferrara u Henzela, kao u Connolli-ja u
IBEroBUX KoJyiera oMoryhwmie cy JeduHHUCame, UACHTHU(PHUKAIU]Y W KIOHHPAHkE BACKYJIApHOT
enporenHor ¢akropa pacra (VEGF), kibyunor mpoanruoresor ¢akropa (303-306).
AHTHOreHe3a urpa IeHTPAIHY YJIOTY y Pa3HUM (PH3HOJIOMIKHM IPOLIECUMa Y JbYACKOM TeIly, He
caMo TOKOM pa3Boja ¢eryca, Beh 1 y 0OHOBU TKMBa HaKOH Ollepaldje Wik TpayMe. AHTHOTeHEe3a
MoOyKe OWTH 3HAK 3apacTama paHa, MCHCTPYaJTHOT IIHKITyca, KapIIMHOMA U PAa3HUX UCXEMHUJCKUX U
3anajbeHCKUX Oomectu (226). Tlosbe wuCTpakuBama aHTHOTEHE3e Tymopa yTBpheHo je
npubmxao 1970-ux doNKMaHOBOM XHUIIOTE30M Jia pacT TyMopa 3aBucu of anruoreHese (302).
[Topen pacta Tymopa, npyro obehaBajyhe mosbe Ha Koje je aHTHOreHe3a MPHUBYKIIA MaXmby Kao
KpUTHYHA MeTa Cy KapauoBackyiaphe Oosectu (307). Pact HoBuMX Kammiapa u3 moctojehunx
KPBHUX CYJIOBa j€ CJOXEH BUIIECTENECHH MpoIlec KOju caapxu HuU3 henujckux norahaja koju
Bojie HeoBackyapu3saiuju (308).

1.5.1. AHrunoresesa y (pu3nosI0IIKHM NMPOLECHMA

AHTHOreHesa je CIOXEH Hpolec KOjU 3axXTeBa KOOPAMHHUCAHY aKTHBHOCT Ppa3IMYUTHX
BaCKyJapHUX KOMIIOHEHTH: MOJIENy €HIOTeNHuX henuja, nerpaganujy meMmOpaHa BacKyJlapHOT
KOpUTa U OKOJHOI BaHhenujcKor MaTpukca W MUrpanujy eHaotenHux hemuja. IIpo-aHrnoreHu
MOJIEKYJIM C€ OJIp>KaBajy y CTamby MHUPOBaWka U PErYJHIY Ce Kaja je MoTpeOHa aHrMOoreHesa 3a
¢du3nosoLIKe Mpolece, Kao WITO Cy penpoiyKiuja, eMOpuoreHesa, audepeHuyjanmja oprana u
nomnpasbabe TKuBa (309). V (HU3HONOMIKUM YCIOBMMA, CIIOJBHH CTUMYJYCH, YKJby4dyjyhu
XMUIIOKCH]Y, XUIOITIMKEMH]JY, M MEXaHWYKH CTPeC, aKTUBHpajy BHUCOKO YypeheHy Mpexy
anruorenese (310). Xwumokcuja, Hajuemhe MpoydyaBaHO AKTHBAIMjCKO CPEICTBO, MOjayaBa
¢akrop-unaykoan xumokcujom (HIF-1), mTOR, kunHaze eHgomna3zMaTcKor peTUKYyJIyma Hu
pacTBOpJbMBE TyaHWJ IMKJIa3e, IITO MHAYKYje pa3BOj BacKyjJaType M OpraHa TOKOM
emopuorenese (309). Kox oapacnux je aHrmoreHesa yKJ/bydeHa y OJp)KaBame BAacKysaTrype y
3apacTamy paHa, MCXEMHjU, OBapHjajHOj (YHKLIMjU, Kao M Mpoiudepanuju eHIOMeTpUjyma
TOKOM PENpoOAyKTHBHOT IUKIyca U y popmupamy mianente (311).

1.5.2. AHrnoresesa Tymopa

AHruoreHesa Tymopa, NpolLec KOJUM KpPBHU CYJOBHU MPOAMPY U PacTy Y MHUKPOOKPYKEHY
TyMOpa, O]l CYIITHHCKOT je 3Hauaja 3a cHabJleBambe€ KHMCEOHMKOM U XpaHJbUBUM MaTepHujama, a
CaMHM THM U 32 OINICTaHAK YBPCTUX HEOIUIa3MU. Y3uMajyhu y 003up yiory y nporpecuju Tymopa
U MeTacTa3aMa, aHTHOTeHe3a je je/iHa O]l OCHOBHUX KapakTepucTuka kapuuHoma (312). Byayhu
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na cy ®onkMaHOBE MUOHUPCKE CTYAMjE MMOCTABUIIC MMOYETHE TEMeJhe aHTHOTCHE3e TyMopa Ipe
40 romuHa, MCTPaKMBambe y MOJbY JOCTUIJIO je 3HavyajaH HHUBO 3pesocTd, omoryhasajyhu
JeTajbaH OIKC CIOKEHUX IIPoIieca MaToJIomKe npoaudepaiuje KpBauX cyaosa (302).

1.5.3. MexaHu3MH aHTMOreHe3e

KpBHE cynoBH ce MOry ommcaTd Kao BHCOKO pa3rpaHaTe I[eBacTe Mpeke Koje omoryhaBajy
TPAHCHOPT racoBa, XpaHJbUBUX MaTepuja, CHTHAJIHUX MoJieKyna u henuja. [lopen cBoje xpamuse
¢byHKUMje, KPBHU CYAOBU MpYXajy MOYETHE TPOPHUKE CUTHAIEC HEONMXOIHE 32 MOp(oreHe3y
opraHa W pasBoj cBakor ciaoxeHor opranmsma (313). J[ok je JyMuHaHA CTpaHa CBUX BPCTa
KpBHUX CyJ0Ba, YyKJbydyjyhu aprepuje, BeHe u Kanwiape, ¢GopMHpaHa jeJHOPETHUM
eHJ0TeTHUM henujama, croJba Cy MOKpHBEHE 0a3aiHOM MeMOpaHOM, a 3aTHM CJI0jeM IToMOhHHUX
henuja (mepunutu u henuje BackynapHor raarkor mummha). IIporoTuricku, Backyinorenesa u
aHrMoreHe3a KiMjama Cy JiBa IJIaBHa MeEXaHM3Ma OJrOBOpHAa 3a HEOBACKyJlapu3alujy.
AnruoreHesa ximjama jaeduHuCaHa je Kao (GopMHpame HOBUX BaCKyJIapHUX CTPYKTypa H3
nocrojeher KpBHOT CyJa, IOK C€ BacKyJIoreHe3a OJHOCH Ha HOBO (hOpMHUpame KPBHHUX CYJ0BA
ycien audepeHiyjanyje BacKyJIapHuX MporeHuTopaux henmuja. O6a MexaHu3Ma Koju JOIPHHOCE
dopmupamy U mpeypehuBamy Mpeke CyloBa TOKOM pa3BOja, OCTajy TOTOBO HEAKTUBHU Y
OpraHu3My O/IpaciiiX U peaKTUBHUPAjJy ce caMo Kako Ou ce oMoryhuso nomnpassbambe TKUBA WIH Y
cirydajy 6onectu. [lopen BackynoreHese M aHrHoreHe3e KiHjama, HEAaBHO Cy OIMMCAHH U APYTH
Mame ydecTalld MEeXaHU3MH, YK/bydyjyhu Ko-onTauujy KpBHUX CyAOBa, MHTYCYCLENLH]y H
BaCKyJIOTEHY MUMHKpHjy. Y BehrHH cirydajeBa, CBH OBH Iporiecu Mel)ycoOHO ce He UCKIbYUY]y H
HCTOBPEMEHO YUECTBY]Y U Y (DU3MOJIONIKO] U y MATOJIOIIKO] AaHTHOTEHE3H.

[IpBu anrmoreHm QakTop pacrta, OCHOBHH ¢akrop pacta ¢uodpodrnacta (BFGF), mpumana
nopoguu FGF. BFGF ctumynuine cBe riiaBHe KOopake y KackaJu aHTMOreHe3e U MPOM3BOJIE ra
MHore henuje, mehy kojuma cy makpodarun u henuje tymopa. Mako FGF Hema curnanny
CEeKBEHIly K0ja oMoryhasa pefioBHO Jydewe, OH ce ociobalha y BaHheanjckoM MaTpUKCy HaKOH
yera ce nokpehe anruorenesa. FGF je mejorporHu MUTOTeH 3a pact U audepeHnujanmjy, 3a
KOJU ce 3Ha Ja y4yecTByje y mpoiudepanuju eHJoTeNHuX henuja, pasrpaamu BaHhennjckor
MaTpHKca, MUTPAIUjU SHAOTEIHNX herja 1 MOyalyju aIXxe3uBHUX Mosekyia (314).
Ilopoauna aHruomoeTHHa, jOII jeAHAa 3HayajHa MopoAMua ¢akTopa pacTa y aHTHOTEHE3H,
YKJbYUyje TpU wiaHa (KOJA Jbyau), HauMe aHruonoeTuH-1 (Ang-1), anruonoetun-2 (Ang-2) u
anruonoeTnH-4 (Ang-4) Koju ce CBH Be3yjy 3a pelenTop CHAOTeNHe THPO3uH KuHaze Tie-2.
Ang-1 aktusupa Tie-2 curnanuzanujy 10k Ang-2 nHxuOupa oBy akTuBalujy. Ang-1 je ykibydeH
y MUTpalujy eHJIOTelIHUX henuja, aaxe3ujy M perpyToBame MepulUTa M henuja IIaTKuX
muinuha, 10Kk je Ang-2 necrabuimszarop kpBHuX cynoBa (310). Ang-1 ce mpowusBoje MHOTeE
Bpcte henuja, ykipyuyjyhu henuje mypana (nepuuutu, henuje rnmatkux mumuha), pudpobdnacra
U MOHOLHWTA, Aenyjyhu Ha Taj HAuMH MapakpuHO; Ang-2 TOTOBO MCKJbYYHMBO IPOU3BOJE
enporende henmje (315). Ynora Ang-1 y TyMOpCKOj aHTMOT€HE3H je KOHTPOBEp3HA. Y CTBapw,
HBEroBa TNpEeKOMepHa EeKCIpecHja MOJCTHYE IAMBEPTEHTHE OJrOBOPE Yy 3aBUCHOCTH O THIIA
TYMOpa, y PpacmoHy OJ MpoMmolHuje 10 orpanudema pacta (316). Ang-2 je riaBHH
AQHTHOMOCTUHCKU Jurana y tymopuma (317). HberoB nuBo je perymucan xumokcujom (315).
IIpekomepHa excrnpecuja Ang-2 y henujama KapIMHOMa JI0jK€ MHIYKYje MHTPATyMYMOPAJIHO
KpBapeme U HeYHKIIMOHATHE ¥ HeHOpMaitHe KpBHE cyaose (318,319). Jlenyje KopauHUCAHO ca
VEGF -oM, a pyHKIMOHaNHA Kopenanuja koopauHucane aktuBHocTH VEGF/Ang-2 je mosehame
MPOMYCHOCTH KPBHUX CyjaoBa jgomahuHa, ryOuTtak (¢QyHKIMjEe KpPBHO-MOXAaHe Oapujepe y
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nepedpaTHuM CyJIOBUMa, MUKpPOBAcKyJlapHa IujaTallja U CTBapame Kiuile. Y KacHHUjoj] ¢asu
pas3Boja Tymopa, Ang-2 u VEGFR-2 cy Bucoko excnpumupanu y henujama nomahuna anu u 'y
tymopckuM henujama (320).

VYnora 3anajsema ¥ uHGIAManujckux hemuja y pa3Bojy W HalpenoBamy TyMopa je 1o0po
no3Hara. llupkymumyhu neykomuTd, IpBeHAa KpBHA 3pHIA M TPOMOOIUTH Y4YECTBY]Y Y
anruoreHesu uanyunBameM VEGF-a (321), mro objammaBa aHTHOTEHE3Y y TYMOPHMa KPBHHX
hemuja. [lTopen VEGF-a, aktuBupanu tpomOonutu ociobahajy U Apyre aHTHOTEHE MPOTEHHE,
ykipyuyjyhu FGF, ¢axtop pacta cimyan uncynuny 1 (IGF-1) u tpomGonutau dakrop pacta
(PDGF) kao u Ang, CXCL12, MMP- (metamonporeunasa-) 1, MMP-2 u MMP-9 (321). VEGF,
BFGF, enupepmannu c¢aktop pacra (EGF), PDGF u TGF- , takohe mnpoaykyjy Tymop
acorupanu Makpodaru (322). Hakon perpyroBarma U akTHBaIdje, Makpoharu U3jaydyjy IMIHPOK
criektap (akropa pacra, uuTokuHa (kao mro cy IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 u IL-17) (323),
XEMOKHHA W €H3MMa KOju pa3rpal)yjy MaTpuKC M OJIaKIIaBajy MUTPAIHjy SHIOTSIHHX henuja
MPEKO peMoJeNupama BaHNEINjCKOT MaTpHKca. Y XHUIIOKCHYHOM OKPYKEHY IOIYyT OHOT Y
TyMOPHMa, XHWIIOKCHja PETYJIHIIE EKCIPECH])y PAa3JIUYUTUX [POAHTHOTCHUX XEMOKHHA Y
makpodaruma, ykipyuyjyhu CXCL 12, CCL2, CXCLS8, CXCL1, CXCL13 u CCLS (324,325).

1.5.4. BackyJiorenesa

Backynorenesa je oncexHo onucaHa y paHuM (azama BacKyJapHOT pa3Boja. Tex 1997. romgune
OTKPUBEHO j€ Jla C€ PacT HOBMX KPBHHUX CyJIOBa y IMOCTEMOPHOHMM TKMBHMa Joraha u myrem
BackysoreHese (326). IllraBuire, ybOembuBH n0ka3u ynyhyjy Ha TO jga mupkysmpajyhe
enpotenne henuje nporenuropu (EPC, anrnobnactu) koje NoTU4y U3 KOIITaHE CP3KU JONPUHOCE
MHAYKIUjH ¥ IPOTPECHjH MOCTHATAIHE HeoBacKysapu3zamuje (327), ¥ eKCIpUMHPAjy HEKOJIUKO
crnenupUIHUX Mapkepa eHgorenHe jgoze kao mro cy CD34, CD31, VEGFR-2 u Tie-2. 3ajeqno
ca EPC-om, 3pene mupkynuimryhe ennorenHe henuje Koje moTUYy W3 KPBHUX CyJ0Ba Takohe
yUecTBYJy y BackyjoreHesu onpaciux. llltaBumie, qa 61 ce ojakiiana MHKOpHoOpanuja TUX
EHJ0TEeNTHUX IUpKyIuinyhux henuja u ogprkana cTabMIHOCT ypoheHe BacKyatype, perpyTyjy ce
XEeMaTonoeTcke MatuuHe u nporeHutoprHe hemmje (328). Hekonmmko XeMOKWHA, LUTOKHHA H
(akTOopa pacTa KOju c€ CTBapajy Kao OJIFOBOpP HAa MCXEMHU]y TKHBA M PacT TyMOpa IMOJCTUUY
MoOunu3anujy u perpyroBame EPC-a.

Moobwmzanuja EPC-a 3anounme HaKOH aKTUBHpamka MaTpuKCHE MeTanomnpoTease 9 (MMPY) y
octeobsiacTMuHO] 30HU. AkTuBauuja MMP9 mnokpehe mpoteonutuuky oOpany MeMOpaHCKH
Be3aHor Kit iuranna y cBoM pacTBOpJbMBOM akTUBHOM 00muKky. ComyOwmnnu Kit auranp je
LIUTOKMH aKTMBaH y MaTMYHUM henujamMa KOjU TMOCHELIyje MHIPaLUjy XEeMaTOMOETCKHX U
SHJIOTETHHUX henrja MporeHnTopa y BacKyjJapHy 30HY KOINTaHE CPXKH M HBHXOBO ociobahame y
uupkymnanuju (329). V oBoM kopaky, P-cenextuH, E-CeJIeKTHH M MHTETPHHHU Cy KPHUTHYHH 32
ucnpasHo mnpujamame EPC-a Ha 3umose cyma (330). Jdudepennujanuja y 3penae eHIOTEITHE
henmuje yrmaBHom je mocpenoBana VEGF-om. Ilopen ¢wusuukor pompunoca EPC-a
HoBoopMHupaHuM cyaoBuMa, EPC noapxaBajy aHruoreHe3dy HapakpuHUM MEXaHH3MOM KOjH
yKJbydyje ociobahame mpoanrunorenux ¢axropa (331). JlonpuHoc BackyinoreHese (opmupamy
TyMopckux cyaoBa kpehe ce ox 0,1 go 50%, 3aBUCHO O]l €KCIIEPUMEHTATHOI MOJeNa U THUIMa
tymopa. [lopen aktuBupama anruoreHese, EPC cy y cramy /Ja MOACTAaKHY pacT MeTacTase
ycMepaBameM y MeTacTaTCcKa MecTa Ipe Jgojacka Tymopckux hemuja (328). CrionTana cexpenuja
SDF-1 ox crpane EPC-a ctBapa rpaaujeHT KOju MOXe IPOMOBHCATH €KCTpaBa3alfjy U pasBoj
npe-metacrarcke Huiie (332).
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1.5.5. Auruorenesa ,,Kinjama‘

AHrUoreHnesa ,Kiaujama™“ je HajOoJhe ONMUCAHM MEXaHHW3aM KOjU TYMOPH KOPHCTE Ja Ou
IIPOMOBHCAIIA COTICTBEHY BacKyJIapH3alHjy MHIYKYyjyhu HOBe KamuiapHe KIUIE U3 moctojehux
Kaniapa nqomahnHa. MexaHHW3aM yKJbydyje HEKOJIUKO 0Opo aedUHUCAHWX CEKBEHIIWjaTHUX
Kopaka M uHTepakuujy m3mely comyOunHux ¢(akropa, KOMIOHEHTH BaHNENMjCKOT MaTpHKCa
(eurnm. Extracellular Matrix, ECM) u hemmja (333). Ha mouerky aHruorcHese KiHjama
JecTabUIN3yjy ce €HIOTEIHU MEPULUTHA KOHTAKaTH KOjU Cy HEOIXOTHH 3a MHTETPUTET KPBHUX
CyIOBa W OJp)KaBalke MHpOBama. EHJOTENHE W MypanHe henmje aene cloxeHy Oa3alHy
MeMOpaHy Koja ¢opmupa 3alITHTHA OMOTad OKO €HJIOTETHHMX TyOyina, cupedaBajyhu Tako aa
pe3uIeHIMjaIHe eHoTeaHe henuje HammycTe cBoje MecTo. JeTHOM J1ecTaOuIn30BaHe, CHIOTEITHE
henuje mposaze eHIOTENHO-ME3EHXMMCKHM TIpena3 KOju IojayaBa IMXOBAa MHUTPATOpHA,
WHBa3WBHA U nposrdeparuBHa cBojcTBa. Te akTuBHpane henuje cy y cramy Ja pasrpaje OKOJIHH
ECM u 0Gazanny memOpaHy akTHBHpaHuUM mpoteasama (momyt MMP-a), orBapajyhu myt 3a
HaBoheHy murpanujy u nponudepanujy. 3atum ce hopMupa IyMEeH KPBHOT Cy/1a MOJIAPH3aIH]jOM
enporeHux henuja koje murpupajy (334). Ha oBom kopaky dopmupa ce He3pelu KpPBHU CY/[, a
CYNPOTHH ME3ECHXMMAJIHO-CHIOTEIHN Ipejia3 ycMepaBa IMPEOKPeT MpouepaTHBHOI CTamba
SHIOTeTHHUX henmuja y MpeTXOAHO CTamke MUpOoBama. [loBpaTak MUpOBamy ce JielaBa CHHTE30M
HOBe OasajHe MeMOpaHe M perpyTroBambeM MNepuIMTHHX H Mypaanux henmja (313). Oaj
MOCTIeIIbM KOPAK j€ MO3HAT Kao Ca3peBame CyA0Ba M KapaKTEpHIIE I'a HEJOCTaTaK aHTHOTeHEe3e
Tymopa. [J1aBHa rpyna CUTHAJIHHMX IyTeBa HEOINXOJHHUX 3a Mo4yeTHe MopdoreHercke morahaje
ykibyuyje VEGF u Notch (335). [Iporiec kinjama ce aemiaBa CBe JOK C€ MPOAHTMOTEHH CUTHAIIH
HEe cMmambe, GopMupa ce HOoBa 0Oa3aaHa MemOpaHa, MMOHOBO YCIOCTaBM MupoBame (336). YV
npenasy M3 aKTUBHOT KIMjamka y MHpOBame, henrje eHIOTEIIHUX BPXOBa YCBajajy (EHOTHII
cliM4aH ,,panmaH3u®, ca KapaKTepUCTUKaMa JIyMEHU30BaHHX, HEMpOJu(epaTuBHUX WU
HerokpetHux henuja (337). Ha kpajy, 3penocT u cTabuim3anmja mocTUXY Ce CTBapambeM JIyMeHa
Y MUTPalMjoM IepUIMTa Iy 0a3He MeMOpaHe J0K ce KpBHU CYJJOBU HE MOKpPH]y, IITO Mokpehe
KpB 1 oMoryhasa niepdysujy.

1.5.6. Paznuke usmely ¢pusunosionike u HeoBacKyJapu3anuje Tymopa

VY ¢usnonomkuM ycrmoBuMa, BehrHa KpBHUX CyZOBa OJpaciuX ocoda ocCTaje y MHpOBamy, ca
MUHHMAJIHOM CTOINOM Ipoiudepanuje eHaoTeanux henuja y cBpxy oJpkaBama npoMera hemuja
W BacKyJIapHOT WHTETpHUTETa. AHTHOTEHE3a jeé OrpaHWYeHa Ha BEIIMKe MeTaboJMYKe MmoTpede
pacTyhux TKMBa MM 3apacTame paHa U IONpaBbamkbe TKUBA. TOKOM ojpacie 100U, TpH
pa3IMYKTe JOKAIHje )KEHCKUX PENPOAYKTUBHUX OpraHa YWHE HEKOJMKO TKUBA OJPACIIUX KOjUMa
je moTpebHa cranHa aHruorenesa: (I) MecedyHo, TOKOM penpoOXyKTHBHOI IMKIIyca, Kako OU ce
oOHoBmia ciy3Huna martepuue; (II) y jajuunmma TokoM caspeBama jaja y oBynanuju; u (II0)
TOKOM TpynHohe kako Ou ce cuHTeTHcata mianeHTa (338). [loceOHo, pacT donukyaa u pa3Boj
KIIe3/1a KOpITyca y MOTIYHOCTH 3aBHCE OJI aHTHOTeHe3e, MTO omMoryhaBa mo4yeTHH Op3u pact
KopIlyca JlyTeymMa M KacHHje perpecjy (osMKymnapHUX KpBHUX cyaoBa. KoopamHupano u
BPEMEHCKH DETYJIMCAaHO [elIOBalkbe WHAYKTOpa W WHXHOWTOpa aHTHOTEHE3E pPEeryJuIlie TOK
mukinyca jajauka (339). VEGF ce cmaTpa riiaBHUM CTUMYIIyCOM TOKOM BacKyJapHOT pacTa y
GbyHKIMjU oBapMjyMa, 4YHja j€ eKCIpecHja BpPEMEHCKM M IPOCTOPHO IIOBe3aHa ca
nponrdepanrjoM KpBHUX CyA0Ba y jajHUKY M jaBJjba C€ MPBO y NEepUBACKyJapHUM henujama.
ITopen Tora, a3oTHuM okcua, mMohaH BazomwiIatatop W crumyiatop mnpousBoame VEGF-a,
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ocnobahajy enmorenne henmje myreamHux aprepuona M Kammiapa. Ctora ce ycrmocTaBiba
napapakpuHa CUTHalIHA TeT/ba m3Mel)y mepuBackynapHux henuja, koje mpousBone VEGF, u
eHJ0TeTHUX henuja, Koje IPOor3BOIe a30THH OKCHJI, OCHTypaBajyhu KOOpAMHHpAHY peryJialu]jy
anruorerese u Bazoawiatanuje (340). Mako BehwHa BacKyJIapHOI IUIEKCyca OCTaje MHpHA Y
TKHBUMA OJIpaciiix, eH1oTenHe henuje 3ampxkaBajy ciocOOHOCT Op30r Aeberha Kao OAroBOp Ha
(U3MONOMIKY CTUMYIIYC, Kao IUTO je uHGIaMalnuja WM Xurnokcuja. Ha mpumep, Tokom
3apacTama paHa, aHTHOTeHe3a ce MIOHOBO aKTHUBHPA 3a pereHepanujy omreheHnx TKuBa. Y 0BOM
KOHTEKCTY, HEKOJHMKO MpoaHruoreHnx Qakropa kao mro cy VEGF wu Ang-2 6p3o ce
IPEKOMEPHO eKCIPUMHUpa, AO0K je Ang-1 perymucaH ciIMYHOM KHHETHKOM, omoryhasajyhu
necrabunm3anyjy mocrojehux cynosa u popmupame HoBuX Kanwiapa. Hanokon, VEGF u Ang-
2 Bpahajy ce Ha MOYETHE HMBOE Kako OM OMOTYhWIM TPEHYTHO ca3peBame U CTaOWIIU3AIN]Y
HOBHX KPBHHX CyZ0Ba. YUTaB mpoliec je y MOTIYHOCTH KOHTPOJHUCAH y oapeleHoj BpeMeHCKO] 1
NPOCTOPHOj CEKBEHIM, INTO PE3YJNTHpa Y YBPCTO PETYJIMCAHOj PAaBHOTEKH IPO- M aHTH-
anruoreHnx mousiekyna (341). Kao pesynrar moperieHe paBHOTEXKE, OBU (PU3HOJIOUIKH MTPOIIECH
MHIYKYjy CTBapame CTaOWIHOr M (YHKIMOHATHOT BacKyjapHOr crabma. CympoTHO ToMe,
IIPOMEHa PaBHOTEXe M3Mel)y HEeraTMBHUX M MO3UTHBHUX PETyJaTOpa aHTHOTCHE3€ MOCIIeIryje
a0OHOpPMaJIHM pacT KPBHHUX CY/OBa, IITO C€ MOXE BUAETH Y MHOTUM IIaTOJOIIKUM CTambHMa.
[Ipomena paBHOTEXE MOXKE WHAYKOBAaTH NPEKOMEpPHY WM Ne(EeKTHY aHTHOTCHE3y KOja MOXKe
NojayaTH WM TOTOPINATH MaToyiomKke cuMnTome. Kao mro je o0jammeHo y NPeTXOAHUM
OJIeJbIIMA, HAJTIO3HATH]E€ CTAake y KOME Ce yKJbydyje aHTHOTeHe3a je KapuuHoMm. MebyTtum,
IpYrH TpUMEpPH NPEKOMEpHE aHTHMOreHe3e KOju HacTajy kaza obonene henmje mpousBone
abHOpManHe Konm4uHe (pakTopa pacta yKJbydyjy, u3mel)y ocramor, wHGIaMaIyjy, roja3Hocr,
nujaberec, nMpo3ly WM acTMy. HacympoT Tome, HEJOBOJbHA aHTHMOTEHE3a IOBE3aHa je ca
TCYHKIIMjOM KPBHHX CyZOBa M OOJECTHMA TOIMYT OCTEONOpO3€, NCXEMHUjCKe OO0JlecCTH cpua
win npeeknamncuje (313). Mako ¢usmonomka M MaTOJNONIKA aHTHOreHe3a jesine BehuHy
MOJIEKYJIApHUX MEXaHu3aMa, OHH C€ Pa3JIuKyjy Y MHOTUM KapakTepucTrkama. Hexommko nuHmja
JI0Ka3a MoKa3yje J1a Cy MOJIEKYJIH MOIMyT LMKIOOKCUreHase-2, nmpotease, TSP-2 u dakropa pacra
Ha MECTy NOCEeOHO YKJbYYEHH Y TAaTOJIOIIKY HeoBacKyiapuzanujy. llltaBuime, maronomka
aHruoreHesa ce 0OMYHO ojpelyje nH(pIaMaIujoM WK XUIIOKCHjOM, T1a je CTOra OKapaKTeprcaHa
nH(puUATpajoM Makpodara u Jeykouura y odosena TKUBa.

U Ha MopdosiomkoM 1 pyHKIIMOHATHOM HUBOY, TYMOPCKH KPBHHU CYyJIOBH ITOKa3yjy jeAMHCTBEHE
KapaKTepUCTHUKE KOje WX Pa3NIMKyjy Ol HOPMaTHHX. MHUKPO OKpYXKEHhe TyMopa KapaKTepHuIle
HEKOHTPOJMCAaHAa M KOHTHMHYUpaHa NpEeKOMEpHa IpOU3BOImA aHrHoreHux ¢axropa. Taksa
eKCTpEMHa CTUMYJalHja €HAOTeNa BOIM Pa3BOjy HeE3pelne W CTPYKTYPHO W (YHKIIMOHAITHO
abHopMmaiHe Backynarype (342). Y cTBapu, BacKyJnapHO cTabI0 TyMOpa je Xa0THIHO, UCITYECHO
jé cIemo 3aBpIIEHWM BaCKyJapHHM TpaHamMa W TOApYYjUMa HCIPEKUAAHOT H PEBEP3HOT
KPBOTOKa KOjU CMamyje BacKyJapHy (YHKLH]y ¥ JOBOJM 0 MOApYYja CHIKEHe mnepdysuje u
kacHuje xumnokcuje (343). Hacrana HepemoBHa mepdys3uja chpedaBa UCIOPYKY XPaHJbUBHX
MaTepHja U KHCeOHHKa. Peruje cupomaline KpBHUM CyJOBMMa IpaTe BeoMma rycra mnojipydyja, a
KaJga ce Torjiefa MUKPOCKOIIOM, TYMOPCKH CYIOBH Bapupajy Ol HENpPaBUIHUX, HEHOPMAITHO
IIMPOKHUX, TOPTYO3HUX U OOJMKa TMOMYT CEpIEHTHHA, C HEPABHOMEPHUM IPEYHUKOM H
MIPEKOMEPHUM TpaHamkEM, 10 TAHKUX Kaluiapa ca MaiuM JiyMeHuMa. [lopen Tora, cBakd cioj
3uJa TYMOPCKOI cyna je Takohe HeHopmaiaH. Enjorenne hemuje Backynapuzaiuje Tymopa
cmabo cy moBe3ane, U (hopMupajy moBpeMeHe BUIlecIojHe ciojeBe. [llTaBuiie, TyMOpCKe Cyn0Be
KapakTepHIlle HelpaBuiiHa 0a3zanHa MeMOpaHa M HeA0CTaTaK (PyHKIMOHATHUX epUBACKYyIapHUX
henuja, MITO MX YUHU MOPOIMYCHUM U ca OpOJHMM OTBOpHUMA, IpouHpeHuM Mmehyhenujckum
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CIIOjeBMMa W HCHpPEKUAaHOM OazaliHOM MeMOpaHoM. Ha MoneKyJlIcKkoM HHBOY C€ HAaBOIU JAa
eHJIoTeNHe henuje W3 TyMopa pEryjHily pa3iuduTe TreHe y nopehemy ca HOpMaTHUM
CHIOTEJIHMM herjama, ¥ Ha3HMBajy Ce TYMOPCKHM €HIOTeIHHM Mmapkepuma win TEM (344).
CTpyKTypHE HENpaBHWIIHOCTH TYMOPCKHX CYJOBa Cy IIOCIEAWIE MATOJNOIIKE HEpaBHOTEXE
aKTHBaTOpa M WHXHOMTOpa aHTHOTeHe3e. MOJIEKYJICKEe CTyAHje Cy TI0Ka3ajie H3paKeHy
perynamujy mRNA VEGF koj Behune xymanux tymopa (334). VEGF koju ocnobabajy henuje
TyMOpa W CTpoMa He caMo Ja mokpehe mponudeparujy eHIOTETHHX helvja U aHTHOTEHE3y
Kiujamba, Beh U mpoMoBuiie moBehaHy BacKyJapHY MPOMYCT/BHBOCT, IITO YMHU J1a TYMOPCKH
cyIoBu OyIy Beoma MpOIyCHH. TpajHa HEpaBHOTEXKA y TIPOU3BOIBY MIPOAHTHOTCHUX (PaKTOpa U
TpajHH HeAOoCTaTak (QakTopa Koju CcTadWIu3yjy KpBHE CyJOBE CTBapa He3pely u
He(YHKIIMOHAIHY BaCKyJapHY MPEXy Koja mojiceha Ha cTpyKTypy Cyza Koja HUje y CTamy Jia ce
n300pH ca OP30M CTOIIOM pacTa Mace Tymopa koja ce mmpu (343).

1.5.7. AHrnorene3a KapuMHOMA KeJayla

bpojna wuctpaxkuBama MOKa3yjy Ja jé aHTHMOTeHe3a Y TYMOPCKOM TKHBY TMOJ KOHTPOJIOM
paznuuuTuX Qakropa Koje ociiodahajy u Tymopcke m crpoManHe hemuje. Y ciydajy Tymopa
racCTPOMHTECTHHAIHOT CHCTEMa, Haj3HAYajHUjH aHTereHH (aKTOpH Cy: BACKYyJapHU €HIAOTEIHH
dakrop pacra (VEGF), dakrop pacta pubpobdnacra (FGF), unrepneykun 8 (IL-8) u ennorennu
dakrtop pacra enpotenHor nopekina (PD) -ECGF) (222). Mehy muma ce cmarpa na je VEGF
jemHa o HAjUCTaKHYTHUJUX OJpPEIHUIIA aHTHOTeHe3e y KapuuHomy skenyna. OmucaHo je naa
BHCcOKa koHIeHTpanuja VEGF-a mMoxe n3a3BaTu arpecMBHU pacT W METacTa3upame TyMOpa.
360r Tora, nanyjeHtu ca VEGF no3utuBHMM TyMOpHMa MMajy JIOLIHU]Y NPOTHO3Y 0/ 0OJECHUKA
ca VEGF neratuBHuM TymMopuma (227). Y ToM KOHTEKCTY, cTyauja Schimanskog u capannuka
je nedpunucana yrumaj VEGF -A, -B, -C u -D nHa aucemuHanujy U OINCTaHAK TyMopa KOJ
nanujeHara ca KapuuHoMoM >kenyma. [lokazano je ga je excripecuja VEGF -D Ouna 3nagajHO
MIOBE3aHa ca M3Pa3UTOM MeTacTaTckoMm Oosemihy, anu He W ca NMPEXKHUBJbABAKEM IalldjeHaTa
(345). Cryauja Han u capaanHuka mokasana je jga cy namnujeHtd ca ekcrpecujom VEGF -C y
TYMOPCKOM TKHBY MMaJld 3Ha4ajHO HIJKY CTOIly IpPEeXHBJbaBama y nopehemy ca marujeHTuma
6e3 excripecuje VEGF —C y Tymopckom TkuBy. CToma NpeXrBJbaBama je 3Ha4ajHO HIKE U KOJI
nanujeHara ca ekcripecujom VEGF penenrop-3 (VEGFR-3) y TymopckoMm TKuBY, y nopelemy ca
onuma koju 6e3 excrpecuje VEGFR-3. Jlakne, moxe ce pehu aa ekcrnipecuja VEGF -C u VEGF
R-3 xopenupa ca n0omujomM nporao3om donectu (346).

Hexonmuko crymuja je wumcnutuBanmo upkymupajyhm wHuBo VEGF -A kox mammjenata ca
KapIIMHOMOM JKellylla M KOpPEeIMpallo HUBO Ca KJIMHUYKO-NMATOJOIIKMM KapaKTepuCTUKaMa
TyMOpa, HMCXOJA0M M oaroBopom Ha Ttepanujy (347-349). Cemam cTyauja MPOHAILIO je
nose3aHocT u3Mel)y mupkymumyhux HuBoa VEGF -A y mnasmu unm cepymMy M YKyIOHOT
MpeXXUBIJbaBamka, a JABE CTyAHje OTKpuie cy moBe3aHocT m3Mely HuBoa VEGF -A u cragmjyma
6onectu. Camo jenHa crynuja HUje oTKpuia moe3aHocT usmely HuBoa VEGF -A y mnasmu u
YKYITHOT TIPEXHBJbaBamka. JeqHo ucTpaxunBame je mpoienmio Huoe VEGF -A y cepymy y mpe-
U TIOCT-ONEPAaTUBHOM MEPHOY KOJ MalijeHara ca KapIHHOMOM elylla ¥ OTKPHIIU J1a Cy HUBOU
VEGF -A y cepyMy cMameHH HaKOH omepaiyje u na cy npeomneparuBHu HuBon VEGF -A 'y
cepyMy OWJIM HE3aBHCHM MPOTHOCTUYKH (hakTop 3a mpexuibaBame (350). Takohe je yrBpheHo
na cy auBou VEGF -A y nmnasmu noBehanu ko manujeHaTa ca KapiimHOMOM JKeJTylia KOjJH uMajy
TYMOpE Ca BEHCKOM MHBa3MjOM M MeTacTazaMa y JMM(HHUM 4YBOpoBUMa y mnopehemy ca
TymoprMa 0e3 BEHCKE HMHBa3HMje WM MeTactazama y juMmpuuMm uBopoBuMma (351). Ykparko,
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BehnHa crynuja koje cy ucnutuBaie cucreMcke BpeaHoctn VEGF -A kopx mamujenara ca
KapIIMHOMOM JKelylla IoKa3aine cy mnoBe3aHoct usmehy HmBoa VEGF -A u ykynHor
MPEXKUBIbABaA MM CTAIHjyMa OOJIECTH.

17 mpuMapHUX CTyIUja ¥ TPH METaaHalu3e OTKpHUIIe cy mose3anocT uzMely excrpecuje VEGF -
A u npexxuBJbaBama. JeqHa metaananu3a oa 30 cryauja (n = 2.166) npouenuia je moBe3anocT
excrpecuje VEGF —A, ananusupane mMynoxXucToxeMujoM, U MPEKMUBIbABAkE KOJI MMalyjenara ca
kapuunomoMm kenyma. Crome mamujenara ca Behom ekcrpecujom VEGF -A kperane cy ce of
26,7 no 89,9%.

Jomn jenan on akTopa pacTta KOju y4ecTBYje Y CTBapamy TYMOPCKHX KpBHHX cyaoBa je FGF. ¥V
KOHTEKCTYy aHTHOreHe3e, JBa HajaerasbHuje mnpoyueHa FGF cy xkucenm daktop pacra
¢budpodnacta (aFGF unu FGF-1) u ocHoBHH dakTop pacra ¢pubpobdiacra (BFGF win FGF-2).
Cee Behu Opoj mokaza ymnyhyje Ha To n1a FGF Moxe nemoBaru 3ajenno ca VEGF-om na Oum
HHTeH3MBHpao aHruorenesy tymopa (352). Humwame nyreBa FGF u VEGF  cuHepructuuku
MOKe OuTH eduKacHUje y Cy30Wjamy pacTa U aHTHOTEHE3e TyMOpa HETO IHJbamke OUJI0 KOT
apyror ¢akropa nojenuHayno. OnucaHo je Ja je KoJ naiujeHara ca kapuunomowm xenyna FGF
npekomepHo excrpumupan (353). JlokaszaHa je mo3utuBHA Kopenanuja usmely ekcrpecuje FGF
Y MHBa3MBHOCTU TyMOpa M MeTactas3a y quMduaum yBopoBuMa. Excripecuja FGF-2 xopenupa ca
PCLHMIMBOM HAKOH peceKIrje KapimHoma xeyia (354).

[{uTOKHMH KOjU MOXKE CTUMYJIMCATH MOJIENy eHAO0TeTHUX henuja u 3atuM nojctahu aHTHoreHe3y
je IL-8. Kuai u capagHuIM Yy CBOjOj CTYIUjU 3aKJbydyjy Ja je mpekoMmepHa ekcrpecuja IL-8 y
henujckuM TMHMjaMa KaplUHMHOMA >KETylla BEpOBAaTHO OATOBOpHA 3a moBehaHy aaxesujy henwja,
Murpanmjy, u uaBasujy. Cmatpa ce na je excnpecuja IL-8 Takole moBesaHa ca pe3uCTCHIIN]OM
Ha okcanumuaTud. Muaxubumuja IL-8 excrnpecuje ca manom untepdepupajyhom RNK cmamyje
aJIXe31jy, MUTpAIjy, UNBA3Ujy U PE30yNHjy oKkcrumiuiaTiHa y henmmjama xemygama KATO-III.
OBu pesynrtatu ykasyjy aa IL-8 Moxe jenoBaTu Kao MeTa y Tepanuju KapiuHomMa sxenyna (355).
Tpeba nHamomenytn u na koinumumHa IL-8 mMRNA y Heomnasmu 3Ha4ajno Kopenwpa ca
Backynapuzauujom. Crora ce cmatpa na IL-8 perynuiie HeoBacKylapu3aluujy y KapLUHOMY
xenyna (196,356).

1.5.8. Undaamanuja u aHruoreHe3a Koj KapuuHoMa xejayna

JlokazaHo je na je y ocHoBH 15-20% kaprmHoma uHaamaiyja. Y reHe3u KapiuHoMa MpuKa3aHa
cy nBa ozpeheHa ¢enoruna Makpodara: KIacHMYHO aKTUBHpaHM Makpodaru (M1) u
QITEpHAaTUBHO aKTUBUpaHU Makpodparu (M2). Tpeba HamomenyTH Jna ce Makpodaru
JIOKAJIM30BaHU Y CTPOMHU TyMopa Ha3MBajy Tymop-acouupaHu makpodaru- TAM. Ose henuje
perpyTyjy ce M3 LUPKYJIMIIyhHX MOHOIUTa Kao OATOBOpP HAa XEMOAaTpaKTaHTe, YKJbyudyjyhu
MOHOIIMTHH XemoarpaktanTHu mporerH-1 (MCP-1) u 3anasbeHcku mnportenH Makpodara-lo
(MIP-1a) (357,358). Crymuja Vu u capamuuka mokaszyje ma TAM Mory aa MOJICTakHY
aHTMOreHe3y M JHUM(QaHrHoreHesy Koj o0OoJienux OJ KapIMHOMa Kelylla, BEepOBaTHO
nocpeactBoM VEGF-a. Takohe, nerektoBana je mo3utuBHa nose3aHocT usmely Opoja TAM u
MHUKpoBackynapHe ryctue (MVD) (359). llraBumie, y kapuuHOMy xenyla Benuku 6poj TAM
Kopeimpa ca MeTacrta3amMa y JHM(HAM 4YBOPOBHMA, WHTECTHHAIHUM THIIOM TymMoOpa H
excrpecujoM Fas nmurana (FasL). OBu pesynraru mory cyrepucaru 1a TAM ,,capalyjy* ca FasL-
OM TyMmopckux henuja u TpeacTaBibajy mpenpeky unpmwitpanuju CD8" T numdonura y
TyMOpcKy MuKpocpenuny. Exkcrnpecuja FasL y CD8" T numdonuTtuma u 'y npupoaauM heinjama
younama (NK) urpa suauajuy yiory y FasL- mocpenoBanom youjamy Tymopckux henuja (360).
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Jeman on Haj3HAuYajHUJUX XeMoaTpaKTaHaTa 3a perpyroBame Makpodara je MCP-1, koju
npousBojie Tymopcke henmje. Kuroda u capannuiiu cy mokasanw je na je Tpancekiuja reHa 3a
MCP-1 y henuje Tymopa oAroBopHa 3a CHakny MH(MITpaIujy Makpodara y TKHBO TymMoOpa H
NojayaHy METAcTaTCKU IMOTEHIHMjal y MHIIjeM OpPTOTPOIHOM Mojeny umiuianrtaimje (361).
Nneja na MCP-1 urpa 3Ha4ajHy yJoTy y MaTOreHe3W KapImHOMa CHaXKNO je MoApIKaHa CTYIH]OM
Futagami u capaanuka, koju cy aHanusupainu excupecujy MCP-1, merosor penenropa CCR2 u
excripecrjy CD40 nuranma (CD40L) y TkuBy kapuuHoMa. EbuxoBu pesynratu mnokasyjy aa je y
TKHUBY KapIIMHOMA KelyIla MOCTojaja 3HauyajHa Kopenaiyja u3Mel)y MEKpOBacKyIapHe TYCTHHE U
excrpecuje CD40L, MCP-1 u CCR2 (362).
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2. IUJBEBU U XUIIOTE3E CTYAUNJE

2.1. T/TABHU HIUJBEBU

OcCHOBHM LIWJb MJIAHUPAHOT UCTPaXKMBama je Jla Ce HCIMTA yJIoTa MHTEpICYKHHA-32 y ImpoLecy
aHTMOT€HE3€ KapLUHOMA KeJyla.

v CKJIaly €a OCHOBHUM LMUJbEM ITOCTAaBUJIU CMO cnez{ehe CKCIICPUMCHTAJIHEC 3a1aTKE:

1.

2.

Onpenutn excrpecujy IL-32, VEGF-a, IL-8, IL-17 u muxpoBackynapue rycrune (MVD)
y TYMOPCKOM, NIEPUTYMOPCKOM U TKUBY 3/IpaBe *kellyJauHe CIIy3HUILIE;

Hcnuratn moBe3anoct excrpecuje 1L-32 ca excripecujom VEGF-a u MukpoBackyiapHOM
ryctuHoM (MVD) y TyMOpCKOM, IEPUTYMOPCKOM U TKHBY 3[paBe jKelyJauHe CIy3HULE;
Wcnuratn nosesanoct excnpecuje 1L-32, VEGF-a u mukpoBackynapue rycruae (MVD)
ca excrpecujom IL-8 u IL-17 y HaBeileHUM TKUBHUM Y30pIIHMa;

Hcnuratn mose3zanoct excrnpecuje 1L-32, VEGF-a, mukpoBackymnapue ryctune (MVD),
IL-8 u IL-17 ca cranAapAHUM KIMHUYKO-IIATOJIOIIKUM IIapaMeTpuMa TyMopa.

2.2. XUIIOTE3E CTYJIUJE

1.

2.

Excmpecuja 1L-32, VEGF-a, IL-8 u IL-17 3nauajHo je Beha y TyMOpCKOM y OJHOCY Ha
MEPUTYMOPCKO TKHBO M TKHUBO 3/IpaBe KelyJauHe CITy3HHIIE;

IL-32 je y kopenauuju ca MOBUIIEHUM MapKepHMa aHTHMOIeHe3e y TKHUBY KapIMHOMa
KeJyla, ¥ CTUMYJIUIIE [IPOIIeC aHTHOTeHe3e KO/l OBe OOIECTH ;

Excnpecuja IL-32 je mo3UTHBHO] KOpeialuuju ca APYrUM MPOAHTMOT€HUM LIUTOKMHHMA
(IL-17 u IL-8).
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. OnoOpeme eTHYKOT KOMUTETA

HcTpaxuBame je cripoBeaeHo Ha KnuHuIm 3a onmty u rpyaHy xupyprujy, Kinuandkor nentpa y
Kparyjesiy, CpOuja, LleHTpy 3a MOJIEKYJCKY MEAMIIMHY W HCTPaXMBamke MAaTUYHUX henuja,
Qakynrera MEIUIMHCKUX Hayka, YHuBep3urera y KparyjeBuy, Cpbuja u Llentpy 3a
MaToaHATOMCKY aujarHocTuky, Knununukor nentpa y Kparyjesmy, CpOuja 3a nepuoa ox 2002.
1o 2016. rogune.

CnpoBoheme cTyamje Ha  MaTepujaldy y3eToM oJl OojecHuKa omo0puo je ETuuku xomMuTeT
Kmunnukor nentpa Kparyjesam, (ommyka Opoj 01-11478 ox 12.09.2016. romune), kao
PETPOCIIEKTUBHO — TIPOCIIEKTUBHY HEMPO(UTHY CTyAHjy, y OONAacCTH H3y4aBamka OCHOBHHUX
MATOrCHETCKUX MexaHu3ama 0oyiecTH KOopuIhemeM MaTOXHUCTOJIOMIKOT MaTepHhjalia y3eTOM O]
narujeHara, u3 mocrojehe apxuse, a caMmo 3a MoTpede HAyIOHCTPAKUBAYKOT HCTpaXKUBama. [Ipe
CrpoBOhema HUCTPAXKHUBAYKOT TOCTYIKA, OOJECHUIM Cy HMH()OPMUCAHH O UCTPAXHUBAKY, HAKOH
yera cy MOTnucaid HHQOPMHUCAHU TMPHUCTaHAK 3a ydemhe y cryauju. [IpoTokod je cpoBeneH y
ckiaay ca Baxkehom perymatuBom jao0Ope kimHuuke npakce (enri. Good Clinical Practice,

GCP).
3.2..UcnuTHBaHA_MomMyJianuja

VY cryaujy cy yKJbyueHM aHaIu3upaHd TKuUBHM y3opuu 80 mnaunujeHara ca KapLUHOMOM
Kellylla KOju Cy OIEpaTUBHO JieueHHW (PEeCceKIMOHUM TMpoueaypaMa sxenyna) y Kmuaumm 3a
xupyprujy Knunuukor nentpa Kparyjesan, y nepuoay ox 2002. mo 2016. roguHe a kojuma
je Oomect nujarHocTukoBaHa y lleHTpy 3a maTo-aHaTOMCKY AMjarHOCTUKY KiMHUYKOT 1eHTpa
KparyjeBau. Dwujarnosa kapuuHoMa >Kelylla je TOCTaB/bHa Ha OCHOBY €HJIOCKOIICKUX H
XHCTOIIATOJIOMKUX Kputepujyma. Krnacudukanmja je yuumena mnpema kpurepujymuma AJCC
(eurn. American Joint Committee on Cancer) u UICC (enrn. The Union for International
Cancer Control) - TNM, rpagupame tymopa mnpema kiacudpukaiuju WHO (enrn. World
Health Organization). ¥ cryaujy cy yk/by4eHH MallUjeHTH ca KapIIHHOMOM JKelyIa, KOju je 0o
pecektabunaH 1TO je AeGUHUTHBHO YTBphUBaHO UHTpaonepaTtuBHO. Vckipyudyjyhu
KPUTEPUjYMH 3a 0Jabup 00oienux cy OWIM: MAaIMjeHTH ca HEJOBOJBHO JaCHO JePHHHCAHUM
MATOXHUCTOJIONIKAM HAJIa30M, 3aTHM Ca HEePECEKTaOMITHUM KapIIMHOMOM >KeNyIla, ManujeHTn 0e3
aJIeKBaTHUX W/WIM TOTIYHMX KIMHUYKMX MOJaTaka, Ka0 M OHU KOJU Cy IpeonepaTUBHO
TPETUPAHU XEMHO- WIHM panuorepanvjoM. HakoH Tora, CBM MalWjeHTH IMOJEJHEHH Cy Ha JIBE
rpylne y 3aBUCHOCTH O] NMAaTOXHMCTOJIOIIKE JMjarHO3€ TyMOpa Ha OHE ca MHTECTHMHAJIHHUM M ca
mudy3HAM THIIOM KapIMHOMA eyna, mo Lauren- oBoj kmacudukanuju (133). Ykyman 6poj
nalyjeHaTa ca HHTeCTHHAIHUM THIIOM KapIuHoMa xenyna je 60, a ca audy3num tunom 20.

TKuBHU y30pIH Cy NMOAEHEHH HA TPU TpyIie: TYMOPCKO TKHUBO, IEPUTYMOPCKO TKUBO (OKOJMHA
TYMOpa), U 37ipaBa ciay3HuLa (0e3 eneMeHara Tymopa) Kao KOHTpOJIHA IpyTia.

Hakon ¢ukcanuje u pyTuHcke oOpaje TKUBHOI MaTepHjajia JIMjarHo3a je IOoCTaBJbaHa Ha
ochoBy H&E  (emrm. Hematoxylin  and eosin staining, H&E) u crangapasor
MMYHOXHCTOXEMH]JCKOT 0O0jema.

41



XUCTOMATOJIONIKA HW3BEIITa] CaAp KU TOJATKE O TMATOJOIMIKOM CTaaujyMy OojecTH (EHTII.
Pathologic TNM classification, pTNM) Ga3upan Ha BeM4MHE TyMOpa U MPUCYCTBY MeTacTasa y
PETHOHATTHUM JIMM(GHUM HOJYCHMa, XHCTOJIOIIKOM THITy M CTENeHy AnuepeHnnjanmje Tymopa,
HYKJICAPHOM TPaayCcy U MUTOTCKOM HHJAEKCY, IPUCYCTBY CTPOMAaJIHE MOHOHYKJIEAPHE peaKiiyje,
Ze3MOIIIa3yje, HEKpo3e y TYMOpY, IOCTOjamy JTUMQHE, BacKyJapHe U NEepUHEypaIHEe HHBa3Hje.
Amnanuzom cy o0yxBaheHH U CTapOCT U TOJ MaIjeHaTa.

Xwucronatojomke (MUKPOCKOIICKE) OCOOMHE Cy MojJpa3syMeBaie ojapehuBame XUCTOIOMIKOT
(HG) u mykneapnor rpagyca (NG) tymopa. XUCTONOIIKM Tpajyc TyMOpa O3Ha4yaBa CTEICH
nudepeHnyjanmje u Opoj MUTO3a TyYMOPCKHX henmja My CKiIaay je ca arpecuBHOIINY Tymopa.
Y ongHOCy Ha HWera OOJECHHIM Cy IMOACJHCHH y JBE KaTEropwje: OHE ca J0O0pOo W Cpelme
TepeHTOBAaHUM TUIIOM TyMOpa Kao JIe31je HUCKOT CTEIeHa, H ¢1a00 TudepeHTOBAaHUM THIIOM
TyMOpa Kao Jie31je BUCOKOT cTerneHa, npema Boguunma C30 (363).

Hyxuieapuu rpaayc je Takohe mapamerap Koju yka3yje Ha CTENeH MalIUrHocTH henuja. 3acHuBa
ce Ha onpehuBamy WU3MEHEHOCTH  MOPQOJIOTHje  jeIpa MaJIWrHe  henmuje y OJHOCY Ha
HenpoMemweHy, 3ApaBy hemujy. epunume ce kao Huzak (NG I), cpenmwu (NG II) u Bucok
(NG III) nykneapuu rpanyc (364,365).

MuToTcKkH HMHJIEKC MpeACcTaBiba 0JHOC Opoja henuja koje ce nene y oaHocy Ha Opoj henuja xoju
HE MpoJjia3e Kpo3 MuTo3y, y oapehenoj henujckoj momysnanuju (366).

3.3. Pukcanmja TKHBA M 00jeme XeMaTOKCHJINHOM U eo3nHOM (H&E)

OBy BpcTy 00pase TKHMBAa CMO paiuiid MpemMa MpoLeaAypu OINucaHoj y paxy JoBanoBuha u
capagauka (367). Y3opuu TKHBa ¢y (GHKCHpPaHU y pacTBOpY (opmainHa. 3aTUM Cy y30pLH
NEXUApAaTUCAHU TIOTalamkeM Kpo3 CEepHjy ajkoxoja pactyhe KOHIIEHTpalHje a MONpeYHU
npecer neOsbuHe 4- 5 pm ceuenn Ha mukpotomy (Leica RM 2135, Leica Biosystems,
Nussloch, Germany). 3atuMm je ycreamao CTaHAapaAHO 00jerhe METOJIOM XEeMAaTOKCHUIMH-CO3HH.
OBaxo NMPUIPEMJbEHU TKHBHH UCCUIIH Cy aHAIM3UPAHU CBETIIOCHUM MHKPOCKOIIOM.

3.4. UmyHoxucroxemujcku meroj 6ojemsa VEGF, IL-32, IL-17, IL-8 u CD31 TkuBHUX
Hceyaka KaaynbeHuX y napaguHy

Excnpecuja VEGF, I1L-32, IL-17, IL-8 u CD31 y TkuBY KapIMHOMa >Kelylla HCIHTaHA je
MMYHOXUCTOXEMHJCKH, KopuimhemeM MOHO ¥ TOJHMKJIOHATHMX aHThTena: aHtu- VEGF
(ab16883, Abcam, Cambridge, UK, 1:200), antu- 1L-32 (ab37158, Abcam, Cambridge, UK,
10ug/ml), anmu- 1L-17 (ab79056, Abcam, Cambridge, UK, 1:100), anmu- IL-8 (abl18672,
Abcam, Cambridge, UK, 1:1000) u anmu- CD31 (ab79056, Abcam, Cambridge, UK, 1:200).
[Iporec je y moTmyHOCTH 00aBJBEH TIpeMa MPOLIeTypH OMMCaHo0] y pany JoBaHoBMha u capagHuKa
(367).
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3.5. UmyHoXucTOXeMHUjCKO cKkopoBame (KBaHTH(UMKALMja MMYHOXHCTOXEMHjCKOT 00jera)

Excnpecujy MCIUTUBAaHUX MMYHOXHCTOXEMH]CKHX MapKepa Y TKUBY TYMOpa, MEPUTYMOPCKOM
TKWBY U 3[JpaB0j CIy3HHUIM Cy oJpeluBana aBa UCTpakuBaya.

3a oapehuBame mmynoxucroxemujckor (IHC) ckopa 3a mnTepneykud 32 kopwuimiheH je cemu-
KBaHTUTATUBHU MOAU(DUKOBAHHM CKOPHUHT cucteMm, mpema Joosten-y u Ceo-y (368,369), npema
KOME Cce OIIeH Y]y MpolieHaT 000jeHrx henrja y TYMOPCKOM TKHBY M HHTEH3UTET O0ojema. CKop je
N00MjeH Kao 30Mp MOjeJMHAYHMX BPEIHOCTH 3a MPOLEHAT M MHTEH3UTET 0Ojea TYMOPCKHUX
hemnja. Ckama 3a onemuBame ekcrnpecuje (IpoleHAaT MO3UTHUBHUX henrja) ce Kperana y
unatepBanry o 0 mo 3: 0=04CycTBO MMYHOXHMCTOXEMHjCKE peakiuje wiu Mmame ox 10 %
nosutuBHUX henuja; 1=o1 11% n0 25% no3utuBHuX henuja; 2=oxa 26-50% no3utuBHUX henuja;
3=suiue o7 51% no3utuBHux henuja. UnTeHsurer 60jema je KBaHTH(PHUKOBAH BpeaHOCTHMA 01 0
— 3. 0 — HEeMa UMYHOXHCTOXEMHJCKOT Oojema; 1 — cimad MHTEH3UTET WUMYHOXHCTOXEMH]CKOT
0ojema; 2 — yMEpeH WHTCH3UTET HMYHOXHCTOXEMHJCKOT 0ojema; 3 — jak HWHTCH3UTET
MMYHOXUCTOXEMHUJCKOI Oojema (Tabena 1). YkynmaH ckop Ao00MjeH 30MpOM I0OjeAMHAYHUX
BpeIHOCTH H3HOCHO je ox 0 1o 6.

Mame o1 10% nmo3uTHBHHUX TYMOPCKHX . .

0 . 0 Hema umyHoxucroxemujckor 6ojema
henuja

1 On 11 — 25 % nmo3uTHBHUX TYMOPCKHUX 1 Caa0 MHTEeH3UTEeT HMYHOXHCTOXEMHUjCKOT
heamja 0ojema

2 On 26-50 % nmo3uTHBHUX TYMOPCKHX 2 YMepeH HHTEH3UTEeT HMYHOXHCTOXEMHUjCKOT
henuja 0ojema

3 Bumre ox 51% mo3uTHBHAX TYMOPCKHX 3 Jak HHTEeH3UTET HMYHOXHCTOXEMUjCKOT
heanja 0ojema

Tab6ena 1. OgpehuBame excrnpecuje IHC 3a unTepieykuH 32 y TKHBY XyMaHOr KAapUHHOMA :KeJyla Ha OCHOBY

NPOLEeHTYaTHe 3acTylUbeHocTH U HHTeH3uTeTa IHC Gojema

Excnpecuja VEGF-a je nporemrBaHa Ha OCHOBY MOAM(UKOBAHOI KpPUTEPHjyMa 3a CKOPOBamE
koju cy npemnoxuian Lastraioli u Raica (349,350) 3a untepnperarujy oBor Oenera y KapiuHOMy
xemyna. McTu ce 3acHMBa Ha TPUCYCTBY, HPOLEHTY WM MHTEH3UTETYy MO3UTHUBHUX hemnuja.
OunTaBaHo je  LUTOIJIA3MAaTCKO W MeMOpaHCko  0Oojeme  TyMOpckux  henwja.
NmMyHOXHCTOXEMHU]JCKH CKOP je oapehuBan Ha OCHOBY MpoOIleHTa TYMOPCKHX henuja Koje cy Ouie
no3utuBHe Ha VEGF. NeratuBne kouTpose ce HUcy 6ojune. Ckana 3a OleHhUBAKE SKCIIPecHje
ce kperana y uHTepBany ox 0 mo 3: 0= Hema obojenmx henmja;, 1= mame ox 25% o00jeHHX
hemmja; 2= ox 25-50% o6ojenux henuja; 3= Bume ox 50% o6ojenux henuja. Ilpema
MHTEH3UTETY Oojema onpehena cy derupu crerneHa: 0= HeMa UMYHOXHCTOXEMH]CKOT 00jema;
1=cnab unTeH3uTeT 00jema, 01e10 KyTa 00ja; 2=yMepeH HHTEH3UTET 00jema, OpaoH 60ja; 3=jak
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MHTEH3UTET Oojema, TaMHO OpaoH 0oja. YKymaH CKOp je padyHaT Kao 30up IMOjeInHavYHUX
BPEIHOCTH M U3HOCHO je o011 0 — 6.

Excnpecuja uaTepneykuna 8 je onpehiBana Ha OCHOBY CEMH-KBAaHTUTATHBHOT CKOPHUHT CHCTEMa
Koju cy panuje onucanu Sun Q u Li XJ (281,283), a 3acHuBa ce Ha MPOICHTY 000jeHuX henuja y
OJIHOCY Ha yKynaH O0poj henuja, kao 1 Ha HHTEH3UTETY Oojema. [luTomiasmaTcko 1 MeMOpaHCKO
0ojeme HHTepIIeyKHUHA &8 je KiIacu(UKOBaHO Ha cienehy HaYMH: OJCYCTBO 0Ojema je CKOPOBAHO
ca 0; cmabo 6ojeme = 1, ymepeHo Oojeme = 2, M jaKk MHTEH3HWTET 0Ojema je CKOpoBaH ca 3.
[Tpouenat o6ojenux henuja je ckopoBaH Ha ciieqehn Ha4WH: 0ACYCTBO 000jeHux hemmja =0; 1-
10% o6ojenux hemuja = 1; 11-50 % o0ojenux henmja = 2; 51-80 o6ojenux henuja = 3; 81-100
% = 4. YKynaH CKOp MMYHOXHCTOXEMHjCKOT 0Ojera JOOMjeH je MHOXKEHEM I0jeIUHAuYHUX
BpeaHOCTH, M u3HOCcHO je o1 0 — 12. Kao xoHavyaH ckop je pauyHara 100MjeHa Cpembha BPEIHOCT
MojeIMHAYHUX CKOpoBa o0a ucrpaxusaua (Tabena 2).

0 NeMa HMYHOXHCTOXEMMjCKOT 00jera 0 OncycTBo 000jeHux heauja
1 Ci1a0 MHTEH3UTET I/I.MyHOXPICTOXCMI/l_]CKOF 1 1-10 96 ofiojertx henmja
0ojema
2 Yuepen HHTCHSHTET 2 11-50 % o6ojennx henuja
HMYHOXHCTOXEMH]jCKOT G0jerha
3 Jak HHTEeH3UTeT HMYHOXHCTOXeMHjCKOr 3 51180 5% e e
0ojema
4 81-100 % o6ojenux hemmja

TaGena 2. UMyHOXHCTOXEMHjCKAa eKCIpecHja MHTepJeyKHHAa 8 — CKOPHMHT CHCTeM. YKYNaH CKop je ao0ujeH Kao

MHOKMJIAIL IBA CKOPAa- HHTEH3UTeTa 00jera U nMpouenTa o6ojenux heauja.

Excrpecuja unTepneykuna 17 je yTBphuBaHa Ha OCHOBY JIOKaldHW3aldje y IUTOIMJIA3MU
MOHOHYKJIeapHux henuja. AHanuza je paljeHa ynmoTpedboM CBETIOCHOT MHUKPOCKOMA, OpojameM

MO3UTHUBHUX henuja y Tpu ,, KapHIITa™ y MHTPATYMOPCKOM TKHBY, Ha X400 yBenuuamy npema
lida-u (370).

3.6. EBanyanuja mukpoBackyaapue ryctune (MVD) y kapuunoMuMa XyMaHOT MOpeKJia

[Mpouena wmwukpoBackynapHe rycruHe (enrn. Microvessel density, MVD) Bpuena je
MMYHOXUCTOXEMHJCKOM MeTooM, TpuMeHoM aHTu-CD31 anTHTENa M ymoTpeOoM CBETIOCHOT
mukpockora (Axioskop 40, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-Wirttemberg, Germany). MVD
(muxpoBackynapHe crpyktype/HPF) je wu3pauyHaBana mpema KpuTepujymMHMa Koje CY
noctapuwn Weidner wu  capamHHIM, OJHOCHO Kao cpelma BpeaHocT nojeauHadnnx MVD y
Tpu ogabpaHa MHKpockoricka (okyca (371).
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3.7. CHara cTyamje U BeJINUMHA Y30pKa

Benuunnaa y3opka je m3padyHara Ha OCHOBY Mojaraka o excrpecuju IL-32 y kaprmHOMOMY
XKelmylla Wy 3ApaBoOj CIY3HHIIM,a OBH mojxanu cy gobujeHn u3 cryauje Seo EH wm
capanuuka (201). IIpema nmoganuma u3 aureparype 1L-32 je merexktoBan kox 29% manujeHara
ca KapIMHOMOM JKeNlylla, JOK Yy 31paBoj CIy3HHIM HHUje JETEKTOBaHA EKCIpecHja OBOT
nutokuHa. CTyIujcKH y30pak je u3padyHat y3umajyhu aa je a=0.05, a cnara cryamje 1-f= 0,95
(95%) 3a x* tect, nopenehu rpyne mehy cobom. Mmajyhu y Buay rope HaBeneHe mapameTpe
pUMEHOM KomepuujanHor nporpama GPower codrepcka Bepsuja 3.0.10 yTBpaumm cMmo aa je
3a JlaTe KpUTEPHjyMe HEOITXOaH y30paK off Hajmame 48 manujeHara.

3.8. CrarucTuyka aHajJu3a

Cratuctuuka oOpaja pesyiTaTa W3BpIICHA je MOMONY KOMEpIUjaIHOT MPOrpaMCKOr MakKeTa
SPSS (SPSS v.20.0, SPSS Inc., Chicago, IL). JloOujenu pe3ynraru cy rpylnucaHy U MpUKa3aHu,
tabenapHo u rpadguuku. 3a yTBphuBame Mepa IEHTpajdHe TEHIEHIMje M BapujaOuUIUTeTa
kopumrheHe Cy METOAe JECKPUIITUBHE CTAaTHCTHKE. Pe3ynrarn Cy NmpHKa3aHH Kao Cpelnmbe
BpeaHOCTH (SHIVI. Mean), cranaapade rpemike (euri. standard error), meaujane (enri. med),
nepueHTUIn (eHri. percentiles), MuHMMYM, MakCHMyM M NpoleHTH. [Ipe craructudke
oOpaje mojaraka, UCIIMTAaHA j€ HOPMAJIHOCT pacmojelie To0ujeHuX BpeaHocTH. HopManHOCT
pacriozenie yHytap rpymna anamusupana je Kolmogorov- Smirnov-um u Shapiro-Wilk-osum
TECTOBHUMA. YKOJHMKO CY BPEAHOCTH MMaje HOPMAaJIHy pacmojieny KOpHCTHIM cMo Student’s-
oB t Tecr, JOK y CIy4ajy BPETHOCTH KOje HUCY HMaje HOpPMAJIHY PpacIoIey,
KOPHCTHJIM cMO Hemapamerpujcku Mann-Whitney-eB tect. Spearman - oBoM KOpenaiujom je
npouewnBada Moryha Besza m3mely ekcnpecuje 1L-32 u Xxucronmomkor obivMka U HMHBa3zHje
TUMQHHUX CyJ0Ba KOJ| KapuuHOMa >xenyna. CHara kopenauuje neguHUCaHa je Kao HeraTHBHA
unu nosutuBHO ciaba (-0,3 xo -0,1 unum 0,1 go 0,3), ymepena (-0,5 no -0,3 wnu 0,3 o 0,5) win
jaka (-1,0 mo -0,5 mwimm 1,0 no 0,5). CBe cratucTHuke aHanu3e cy ypaheHe ca MHTepBajIoM
noBepema on 95%. Pesynratm craructhuke aHanmm3e cy npuxBaheHHM Kao CTaTUCTUYKH
3HauajHH, YKOJMKO j€ HMUBO BepoBaTHohe HynTe xunorese <5%, 0HOCHO YKOJHKO je 3Ha4ajHOCT
tecra p<0,05.
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4. PE3YJITATH

4.1. KapakTepucTuKe HCIIUTAHUKA

Y 0BOj CTyOWju aHAIM3UPAHO j€ celamaeceT MWCIUTAHWKAa ca KapIMHOMOM JKElyIa.
Demorpadcke, KIMHAYKE W TATOJIOIIKE KApaKTEPUCTHKE OBHX OOJIECHHMKA MpPUKa3aHe Cy Y
Tabenu 3. [lanujeHTH ca KapIUHOMOM JKETylla pa3BpCTaHU Cy Y JIBa CKyna y3umajyhu y o03up
tan Tymopa: audy3au (n=20) ¥ UHTECTUHATHHU TUIT KapruHoMma sxenyna (n=50). CTaTucTHIKu
3HauajHA pa3iuKa je 3adenexeHa y pacmnoaenu mnpema moiy (p=0.025). Mehy oGonennm on
TQy3HOT THIA KapIHOMa enyna, 12 ox 20 cy HpunaJHUIM JKEHCKOT Tojia, JA0K je Mmehy
000JIeTUM O UHTECTUHAHOT THMa 9 o1 50 npumagHUIa )KEHCKOT Toj1a. 3HayajHa je U pa3liuKa y
y3pacty u3mel)y obonenux on audy3Hor (cpenma ctapocHa 100 65,2 + 2,72) 1 UHTECTUHATHOT
THUNIa KapuuHoMa Jkenmyma (cpemma crapocHa go6 75,07 =+ 1,13). Tlamujenta ca
JIjarHOCTUKOBAHUM WHTECTHHAJIHUM THUIIOM KapIIMHOMA Xelyla cy 3HaTHO ctapuju (p=0.005) y
OJTHOCY Ha MaIHjeHTe KO/ KOJUX je MujarHocTuKoBaH nudy3nu tun tymopa (Tadena 3).

4.1.1. Texka n arpecuBHHja popMa HoJiecTH K01 0oJIecHUKA ca TU(Y3HUM THIIOM TyMOpa

BonecHuny ca MHTECTUHAIHUM, OAHOCHO TU(Y3HUM THUIIOM KapIIMHOMA JKEIyla pa3BpCTaHH Cy
y nBa ckymna y3uMmajyhu y o63up TNM cragujyma Gomnectu: I+II u II+IV. Kao mTo je
npukazano y Tabenu 1, mokaszano je na obonenu ca Audy3HUM THIIOM TyMopa umajy Behu TNM
cranujym 6onectu (TNM cragujym II+IV) (p=0.045), mox OGonecHUIM ca MHTECTUHAIHUM
TUTIOM KaplIHWHOMA JKelyla yriIaBHOM nMajy jokainu3oBad Tymop (TNM cragujym [+1I). 3atum
CMO aHaJM3upalid HyKjieapHu rpagyc Tymopckor Tkusa: I+II u III+IV. OBa knacudukanuja je
3aCHOBaHa Ha IMPOLIEHM BEJIUYMHE M OOJMKa jeipa y TYMOPCKMM henujama M IMpOLEHTY
TyMOpckuX henuja koje cy y ¢a3u neobe mnm pacra. bomecHunm ca nugysHoMm dopmom
KapuuHOMa Xenyna cy umanu Behu nykieapHu rpaayc (p = 0.001), gox cy mamujeHTH ca
MHTECTUHATHUM THUIIOM KapLMHOMA eJylla YIIIaBHOM MMajl HUKU HykJeapHH rpanyc (Tabena
1). TToTom, aHATU3UPAK CMO MAIMjEHTE Ca PA3IMYUTHM OOJIHIIMMA KapIMHOMA JKelylia, IpemMa
XHMCTOJIOLIKOM Tpagycy: n00po/ymepeHo u cinabo mudepeHtoBanu. JJoOpo audepenroBanu u
yMepeHo AudepeHToBaHU TyMopH (100po/yMepeHo) ¢y neUHUCaHU Kao JIe3hje HUCKOT CTeleHa
mudepeHnmjanuje A0k cy Jjouie (crnabo) nudepeHTOBaHUM TyMOpH Je(UHHCAHU Kao Je3uje
BHUCOKOT cTerneHa audepeHuujauuje, npema Boanuuma C30. OuemuBame je 3aCHOBAHO Ha
IPOLIEHN Hajiomuje o0lacTH, M3y3eB Mojapydja (okanHe nenudepeHuyjanuje MpUCyTHE Ha
WHBA3WBHO] MapruHu Tymopa. IIperxomHa wucTpaxkumBama Cy TOKazaia ga cy ciabo
Iu(epeHToBaHn  TyMOpU  arpecuBHUjU  HEro  J00po/ymepeHO  Au(epeHTOBaHH, Y
MYJITUBAapHjaHTHO] aHanu3u. Behmna manumjenata ca audy3HUM THUIIOM KapIUHOMa HMala je
cnabo mudepentoBano Tymopcko Tkuo (p = 0,001), MoK cy ManujeHTH ca MHTECTUHAIHUM
THUTIOM KapIIMHOMA KEeTyIla UMaJid yTIIaBHOM 00Jbe TuepeHTOBaHO TyMOpcKo TKUBO (Tabena 3).
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Tabesa 3. OCHOBHe KapaKTePUCTUKE MANAjeHATA €A UHTECTUHAJIHUM U AU(PYy3HUM THIIOM
KAPIUHOMA KeJIylna

Kapuunom xkenyuna

NutecTunanuu tin Dudy3uu tun

p

(n=50) (n=20)
IMoa (MyIIKH/5KeHCKH) 41/9 8/12 0.025
Crapocr (cpeama
BpeaHocT [panr]) 75.07 (54-92) 65.20 (55-79) 0.005
TNM kaacudukanuja

30/20 6/14 0.045
(Ta /1T 1V)
Hyxkneapuu rpaayc

Y P paly 4/35/11 0/0/20 0.001

(/1)
XHUCTOIOIIKK Trpagyc —
audepeHIHjanmja 11/26/13 0/0/20 0.001
(100po/ymepeHno/c1a00)
BackyaapHa uaBa3suja

37/13 8/12 0.011

(mpucyTHa/0ACyTHA)

Tabena 3. Anammza oOyxBara 70 ucnHTaHWKa ca KapOWHOMOM Kenmyna. [IOCTOjU CTAaTHCTHYKH 3Ha4ajHa
pasiMKa y TONy, CTapocTH OOJIECHUWKA, CTaAMjyMy M Tpanycy y OIHOCY Ha JIOKaIu3auujy OoJecTH.
CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT j€ TECTUPaHa Y2 TECTOM.

3HauajHO BehM mporeHatr obonenux ca AuQy3HUM TUIoM Tymopa nMa Behu TNM ckop kao u
XHMCTOJIOIIKM M HyKJI€apHU Tpaayc, y OJHOCY Ha o0osiere O] MHTECTHHAIHOI THUIIA TymMOpa
(®urypa 1).
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@urypa 1. Ucniutanunm ca audy3HMM THIOM TyMoOpa MMajy TexKy W arpecHMBHHjy (opmy 0GoJsecTu.
Amnanmmza oOyxBata 70 mcrnmTaHMKa ca KapIUHOMOM >kesyna. IlamujeHTH ca KapIMHOMOM JKelyna cy
MI0JIEJbEHHU y JIBE TPYyIle, Ha OCHOBY THIIAa TyMopa (MHTecTHHAIHU U qudy3Hn). [lopeheme Tnnosa kapruHoMa
KeJylla, MHTECTUHAIHU U Iu(dy3HU THI, Y ogHocy Ha THM craamjym GosiecTH, XMCTOJOMIKN U HyKJI€apHU
rpagyc. Y CBHM HaBEJCHMM CIIy9ajeBUMa IOCTOjH CTATHCTHYKH 3HauajHa pasnuka (P<0.05) wusmeby
HCNUTHBaHKUX Kateropuja. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT je TECTUPaHa Y2 TECTOM.

. J

[Tokazanu cMo na je WHBa3Wja KPBHUX CYJ0Ba 3HAYAJHO M3paK€HMja y TKUBY IU(y3HOT THMA
KapiuHoma, y nopehemy ca uarectunanauM (p=0.011; durypa 2, ropmu manen). 3HavajHo Behu
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mporeHaT o0oyienux oa Audy3HOT THUIA TymMOpa WMa JETEKTaOWIHY BacKyJapHY WHBa3Hjy, y
OJTHOCY Ha 000JIeNie 01 UHTECTHHAITHOT THITa KapiuHoMa xeryna (Purypa 2, ropwmu naHeln).
AHaIM3HUPAHO je ¥ MPUCYCTBO HEKPOTUYHUX M10JbA Y TYMOPCKOM TKHBY, TaKO JIa CY UCTTUTAHUIIH
y OJHOCY Ha CTEMEH HEKpOo3e IMOJEJbeHW y YEeTUPU Kareropuje: 0e3 Hekpose, ca ciabo
M3paKEHOM HEKPO30M, YMEPEHOM M HarjameHOM HEKpO30M. YTBphEHO je Ja UCIHUTaHUIM ca
HHTCCTUHAJITHUM TUIIOM TyMOpa I/IMa_]y BHUIIC HCKPOTUYHUX I10Jba Y TYMOPCKOM TKHBY Y OJHOCY
Ha oHe ca nudy3HuM obarkom 6onectu (p=0.032; Ourypa 2, 1omU MaHeN).

100% - o _ S
Backynapua p=0.011
HHBa3H)a
-
80% - 5
P
g
60% =
*] g
® [IprcyTaa E! a1
® OnicyTHa Q
40% S
] N
20% o L L
HHTeCTHHAJIHH AadyInn
0%
TIHTeCTHHATHI THII Judysau Tiun THITTYMOPA
100%
HEKPO3A ] 0032
00% Kl
80% .
70% 1-0ex
< g
0 2 - caaba 2 :
N &
50% 3 E
- YMepena
40% = “
4 - HArIATIEHA =n
30%
.
20%
¥ 1adyy3HE THI TYMOpa
10%
¥ HATeCTHAATHHA THI TYMOpa o
0% T T
! 2 3 4 HHTeCTHHAIHN andyan
THII TYMOPA

(q)nrypa 2. HarnameHa BacKy/JapHa MHBa3HMja U CMameHA HEKPO03a Y TYMOPCKOM TKHBY 000JIeJUX OD
Audy3HOr THNA KapuMHOMA sKeayna. AHanmm3a oOyxBara 70 ucnMTaHmka ca KapLUHHOMOM KEIyla.
[ManpjenTn ca KapuMHOMOM JKelyna Cy pa3BpCTaHM y JBa CKyma y3umajyhm y o03up Tnn Tymopa
(uaTecTrHaNHM M audy3HM). Ilopeheme TuNOBa KapLUUHOMA >KeNylla, WHTECTHHAIHU W TU(Y3HH THII, Y
OJTHOCY Ha BacKyJlapHy MHBa3HWjy ¥ HEKpO3y. Y CBUM HaBEJCHUM CIIydajeBHMa IOCTOjU CTATUCTUYKY 3HaYajHa
\paSJII/IKa (p<0.05) u3mely ucnutrBanux kareropuja. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT je TECTUPAHA Y2 TECTOM. J
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AnanmusupaHe cy W JuMdHa M TIepUHEYpallHAa WHBa3Wja Kao W MPUCYCTBO JIE3MOIUIACTHYHE
peaknuje u3Mehy oBa naBa Tuna Tymopa (uHTecTMHamHU VS. mudysnm). Nuje moOujeHa
CTaTUCTHYKM 3HauyajHa pas3iiuKka Yy MPHUCYCTBY JuMQHe, TepUHEypallHe WHBasdje U
Ne3MOIUTACTHYHE peakluje y TYMOPCKOM TKHUBY wu3Mely obonenmux ox naudys3HOr H
WHTECTUHAITHOT TUIIa KapuuHoMa xenyna (p>0.05; durypa 3).

JlavdpHAa HHBA3Hja
IlepuHeypaHa HHBA3H]a

60 59 80 79
* * o
64 89" i
T

T
HHTECTHHATHH angysan

T T

HHTeCTHHATHE augy3an

THII TYMOPA THIL TYMOPA

JesMonaacTHYHA peaKinja

T T
HHTeCTHHATHH ;[Hq)}?lﬂl

THII TYMOPA

G)nrypa 3. Hema 3nauajue pasiuke y JauMQHOj, NmepuHeypajHOj WHBa3Hju W uesmonnacnlqﬂoj\
peaknuju y TYMOPCKOM TKHUBY u3Mel)y ofosennx ox Qudy3HOr ¥ MHTECTHHAIHOI THNA KapHHHOMA
sKesryna. Ananmza oOyxsara 70 MCMTaHUKA ca KapIUHOMOM xelyla. [TalujeHTH ca KapuuHOMOM JKelyla
Cy pa3BpCTaHH y J1Ba cKyna y3umajyhu y o63up Tun tymopa (MHTecTHHAIHU U 1udy3HK). [lopeheme Trmnosa
KapLUHOMA >Kellylla: MHTECTHHAIHU U AM(QY3HU THI, y OJHOCY Ha MPHCYCTBO W/WIN OJCYCTBO JUMQHE U
NepUHEYpaJIHE MHBa3Hj€ M JIE3MOIUIACTUYHY peakuujy. Y CBUM HaBEJCHHM CIIy4ajeBMMa HEMa CTaTUCTUYKH
3HavyajHe pasnuke (P>0.05) m3mely umcnuTrBaHux kateropuja. CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT je TeCTUpaHa x2

QeCTOM. )
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4.1.2. Mama ekcripecuja nHTepJeyKuHa 32 nmoBe3aHa je ca JUQy3HUM TUIIOM KapIIHHOMA
JKeJTyna

Crnenehu 3amarak je Omo ga ce aHanusupa ekcrpecuja u auctpuOynuja 1L-32 y paznumuutum
XHCTOJIOIIKAM THIIOBMMAa KapIMHOMa JKelymna. AHamu3upainun cMo ekcrpecujy 1L-32 y
TU(QYy3HOM M HWHTECTHHAIHOM OOJIMKY KapumHOMa >Keiyna. Pesynratd 1oOujeHH OBHUM
EKCIIEpUMEHTOM II0Ka3aJu Cy Ja je BehrnHa nanujeHara ca 1uy3HUM TUIIOM KapIMHOMA XKeTylia
uMalia CKop ekcrpecuje 4 i Mame, 10K je BehuHa mamujeHara ca HHTeCTHHAIHUM OOIHIMa
TymMopa umaiia ckop 4 wim Buie (p=0.001, durypa 4a, necan rpaduxon). Kox manujenara ca
mQy3HUM THIIOM, 32 BHX 40% je 3abenexen IL-32 ckop 2, nok je IL-32 ckop 2 3a0enexeH Kox
3% nanujeHata ca uHTecTUHATHUM TunioM (durypa 4a, rpadukon neso). [llrasume, Spearman-
OB TeCT Kopelaiije moka3ao je aa je Beha excnpecuja [L-32 y HeratuBHOj KOpenauju ca TeKUM
dbopmama audys3Hor THNA KapiuHoMma xenyna (p=-0,367; p=0.002). Kako je IL-32 mo3Har kao
MOJyJIaTOp aHTHOTeHe3e W HH]Iamanuje, Ha Jajbe CMO C€ YCPEACPeAWIM Ha aHAJIU3y
MUKPOBACKyJIapHE TYCTUHE M MTPOUH(IIAMAIIM]CKUX MENjaTopa, Y TYMOPCKOM TKHUBY.
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®urypa 4. Excnpecuja 1L-32 koa nmammjeHara ca MHTECTHHAJTHUM M Ju(Y3HHM THIIOM KapluuHOMa
:keayna. A: Tlaumjentu ca nudysHum tunom kapuunoma uMmajy 1L-32 ckop ekcnpecuje 4 wim Mambe, JOK
MAlMjeHTH ca MHTECTHHAIHUM TUIoM uMajy IL-32 ckop ekcnpecuje 4 Bume. 3HayajHo Huxu ckop 1L-32 kon
nanujenara ca Auy3HUM TUIOM Yy nopelery ca HalujeHTHMa ca MHTeCTHHAIHUM THIIOM KaplMHOMa JKelyla
(p = 0,001). BpemHoctu p cy oxapehene CrymenroBum T-tectom. B: H & E Oojeme pempeseHTaTHBHOT
TYMOPCKOT' TKMBA WHTECTHHAJIHOT M JU(Y3HOT THIIA KapuuHOMa >xermyna. Excnpecuja IL-32 nmanmjenara ca
\I/IHTeCTI/IHaHHI/IM u 1udy3HUM THIIOM KapimHoMa xenyua (yeehawme 200 X u 400 X). )

Ananmzupana je ekcrnpecuja IL-32 y meputymMopy U 37paBoj CIy3HHUIIM OBa JIBa THIA TyMOpa
(waTecTHHANHH VS. nudy3Hu). Nuje Hal)eHa CTAaTHCTHYKH 3Ha4YajHa pa3nuka y excrpecuju 1L-32
y TEpUTYyMOpY H 37ApaBoj CiIy3HHUIUM u3Mmel)y obonenux on audy3HOT U UHTECTUHATHOT THIA
KapuuHOMa xenyna (durypa 5).
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((Dnrypa 5. Hema 3Hauajue pasziauke y ekcnpecuju |L-32 wm3melhy oGonenmx ox mudysHor u
WHTECTHHAJHOT THNA KapIMHOMAa :Kejayna. AHanu3a oOyxBata 70 MCIMTaHUKA ca KapLMHOMOM JKENyla.
[NanujeHTH ca KapIWHOMOM JKelIylla Cy pa3BpCTaHd y JBa cKyma ys3umajyhu y o03up TN Tymopa
(uatectTrHanHu ¥ aAudysHu). [lopeheme TumoBa kapuyHOMa >Kenyla: WHTECTUHAJIHU M IUQY3HH THII, y
omHocy Ha ekcmpecwjy IL-32. ¥V cBUM HaBeneHHM cllyyajeBUMa HEMa CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHE pasiuke

\(p>0.05) n3mely ucnuruBanux kareropuja. CraTHCTHYKa 3HaYajHOCT j€ TECTUPAHA Y2 TECTOM. )

4.1.3. Mawa MUKPO-BACKYJapPHA I'YCTHHA Y 1H(Y3HOM THILY KAPIHHOMA JKeJyla

Da 6u ce pa3jacHno y3poOK paszjivke y TeKUHU OosiecTu u3Mmely audy3HOT ¥ MHTECTHHAIHOT THIIa
KapIMHOMa KeJyla, JOAATHO CMO aHAIM3HPAIN MUKPOBACKyJapHy I'yCTUHY OBHX TyMopa. Kako
je CD31 jeman onm Mapkepa BacKyjapu3alyje TyMOpa, HMYHOXHUCTOXEMHU]JCKOM METOJI0M
a”Hanmu3upana je excnpecuja CD31 y TymopckoMm TkuBY cBUX 70 mamMjeHaTa ca KaplUHOMOM
xenyna. Naluy pe3ysiratd Cy IMOKaszaid Ja NalujeHTH ca AU(Y3HMM TUIOM Tymopa HUMajy
3HAYajHO HIDKE BPEJAHOCTH MHKpOBacKynapHe ryctuHe (enr. MVD, microvascular density) y
nopehemy ca marujeHTIMa ca MHTeCTHHAHUM TUTIOM KapruHoMma skenyma (p=0.009; durypa
6a).
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((I)nrypa 6. MukpoBacKyJapHa TyCTHHA HHTECTHHAIHOT M Au(Y3HOT THHA KapHHHOMA me.ﬂyua.\
Ananmza oOyxpata 70 HMCHHMTaHHKAa ca KapUMHOMOM jkenyna. [lalMjeHTH ca KapUMHOMOM JKelylna cy
pasBpcTaHu y 1Ba cKymna y3umajyhu y o03up tn Tymopa (MHTeCTHHAIHHU U n1udy3Hu). A: MVD je 3natno
Mama KOJl ManujeHara ca Au(py3HHM THIIOM Y OJHOCY Ha MalMjeHTe ca MHTECTHHAIHHM TUIIOM KapUUHOMA
xenyna (p = 0,009). Craructuuka 3HauajHOCT je TecTupana Mann- Whitney-esum tecrom. b: H & E 6Gojeme
TYMOPCKOT' TKMBAa HHTECTHHAJIHOT W JIU(Y3HOI THUIA KaplUUHOMa JKelyla. Pernpe3eHTaTHBHU CEKTOPH
nokasyjy MVD y TyMOpCKOM TKMBY NalyjeHaTa ca MHHTECTHHAIHUM U IU(Y3HUM THUIIOM KaplMHOMA XKelyla

\(ysehame 200 x u 400 x). CraTicTHYKa 3HAYAJHOCT je TECTHPaHa Y2 TECTOM. /

Amnanuzupana je excripecrja CD31 u y mepuTyMOpCKOM U 3/IpaBOM TKHBY OBa JBa THUIA TyMOpa
(waTecTHHANHH VS. mudy3nu). Nuje Hal)eHa CTaTUCTHUYKHM 3HAYajHA pa3jiMKka y EKCIpecHju
CD31 y meputyMopy u 3[paBoj Ciy3HHIU u3Mel)y oOonenux o Audy3HOT U HHTECTUHAIHOT
THMa KapiuHoMa xenyma (durypa 7).

54



12504

o}
1254

100+

1

I

100,01

750

CD 31 CKOP - IIEPHTYMOP

50,07

CD 31 CKOP - 3]IPABA CJIY3HHIIA

HHTECTHHAJTHH JHD®YIHH HHTECTHHATHH JHDOYIHHA

THII TYMOPA THII TYMOPA

~

(d)nrypa 7. Hema 3Hauyajue pa3iuke y ekcnpecuju CD31 y nepuTyMOpPCKOM U OKOJIHOM 3IPaBOM TKUBY
m3mel)y oOosenux o Audy3HOr M MHTECTHHAJHOT THIA KApIUHOMA Keayma. AHammza oOyxBara 70
UCIIUTaHUKAa Ca KapUUHOMOM enyna. [lalMjeHTH ca KapLIUHOMOM JKellylla Cy Pa3BPCTaHHM y JBa CKyIa
y3uMmajyhu y o03up tum Tymopa (wHTecTHHamHH W audysHu). [lopeheme THmOBa KapImHOMA >KEIyIa:
WHTECTUHANHU M Au(Qy3HH THI, y omHocy Ha ekcmpecrujy CD31. V cBuM HaBemeHWM ciydajeBMMa HeMa
CTaTUCTUYKU 3HayajHe pasnuke (p>0.05) m3mehy ucnuruBanmx kareropuja. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT je

4 _J

4.1.4. Mamwa ekcripecuja MHTepJeyKUHA-17 y AU y3HOM THIY KAPLUMHOMA KeJTyla

HakoH mTO CMO MMYHOXHCTOXEMH]CKOM METOAaMa IOKa3alu Ja AU(Y3HH THUIl KapLHUHOMA
XKellylla UMa MHUKpPOBAcKyJlIaTypy Mamer MHTEH3UTeTa y mnopehemy ca MHTECTMHAIHUM THUIIOM,
HajaJbe CMO ce (OKyCHpalM Ha aHajdu3y pa3IMYUTUX MHpoaHruoreHux Qakropa. Ilpso,
aHaJIM3UpaId CMO BacKylapHH eHporenujanHu (akrtop pacra (VEGF), jeman ox kibydyHux
¢akTopa pacta eHnorenHux hemuja. MelyTum, HICMO HAllUIM CTaTUCTUYKH 3HAYAJHY PA3IIUKY Y
excripecuju VEGF-a u3mel)y manujenara ca nudy3HUM UM UHTECTHHAIHUM THUIIOM KaplIIMHOMA
xenyua (Purypa 80). Ananmuza excrpecuje IL-17 mokaszana je na manujeHTH ca Juy3HUM
TUIIOM KapIMHOMa JKelylla UMajy 3HauajHO Mamy €KCIIPpeCH]y OBOT IIUTOKHMHA Yy mopehemy ca
NalujeHTuMa ca MHTeCTUHAIHUM TUIIoM Tymopa (p=0.029; durypa 8a).
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{(Dnrypa 8. HNmyHnoxucroxemmjcka anHagm3a excnpecuje IL-17 m VEGF-a kox mnanumjenara ca\
HHTECTHHAJTHUM M AUQY3HMM THIOM KapOMHOMA sKkeiqyna. AHammsa oOyxsara 70 HWcruTaHWKa ca
KapIMHOMOM enyla. [lanujenTn ca KapIiHOMOM elyla Cy pa3BpCTaHH y JBa CKyna y3uMmajyhm y o63up
TUI Tymopa (MHTecTMHANHH W u¢y3Hn). A 3HauajHo Mama ekcnpecwja |L-17 y Tymopckom TkuBY
nanyjeHata ca AWQY3HUM THUIOM y mopehemy ca MamyjeHTMMa ca WHTECTHHAJIHWM THUIOM KapIMHOMa
xenyna (p=0.029). b: Hema 3nauajue pasmuke y ekcnpecuju VEGF-a y Tymopckom TkuBy wu3mely
nanyjeHara ca audy3HoM GopMoM U UHTECTHHATIHOM (opMoM KapuuHoMa xenyma (p > 0,05). Bpexsoctu p
cy nponemene Mann- Whitney-esum tectom. B: IL-17 1 VEGF uMyHOXHCTOXEMH]CKO 00jerbe Y TyMOPCKOM

kTKI/IBy narujeHara ca HHTECTHHATIHAM U An(y3HUM THITOM KapuuHoMa xenyia (yeehame 200 X u 400 X). j

HcnutuBana je excripecrja nmpoanruoreHor Mmapkepa VEGF y neputymMopckom u 3jpaBoM TKHBY
UCTIIUTAaHUKA Ca WHTCCTHHATHMM W JTUudYy3HHM THIIOM KapIiuHoMma skenyia. Nuje HaheHa
CTaTHCTUYKW 3HavajHa pasiuka y ekcrnpecuju VEGF-a y meputymopy W 31apaBoj CITy3HHIIN
u3Mel)y obosenux o Tupy3HOT U HHTECTHHAIHOT THITa KapimHoMma xenyna (durypa 9).
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®@urypa 9. Hema 3Hauajue pasauke y ekcnpecuju VEGF-a u3zmely oGosneaux ox agudysHor u
MHTECTHHAJIHOT THUNA KapUMHOMA :Keayna. AHanmza oOyxBara 70 MCIHTaHUKA ca KapLHHOMOM >KeIyla.
[MamujeHTH ca KapLMHOMOM >Kelylla Cy pa3BpCTaHH y 1IBa CKyna ysuMmajyhu y o03up TuUm Tymopa
(vatectnHanHM M audysau). [lopeleme TUmOBa KapUMHOMA JKENTylla: WHTECTHHAJIHUA W TU(Y3HH THII, Y
onHocy Ha ekcnpecujy VEGF. ¥V cBuM HaBeneHuMM ciydajeBMMa HeMa CTATHCTHYKH 3HayajHE pasIuKe
(p>0.05) m3mely ucnuTrBanux kareropuja. CTaTUCTUYKA 3HAYAJHOCT j€ TECTHpPaAHA Y2 TECTOM.

Ananusupana je excmnpecuja |L-17 y nepuTtymopckoM M 3apaBOM TKHBY MCIHMTAaHHKA ca
MHTECTUHATHUM U JU(PY3HUM TUIOM KapuuHoMa >kenyna. OBaj IMTOKUH j€ 3HA4YajHO BHIIE
EKCTIPUMHUpPAH y TEPUTYMOPCKOM TKHUBY HWHTECTHHAJIHOT THIIA Yy OJHOCY HAa HCTO TKHBO
mudysHor tuna kapuuHoma (p=0.005; durypa 10, nesu nanen). Huje Halhena craTMCTHUKH
3HauajHa pa3nuka y excrpecuju IL-17 y 3apaBoj cmy3nuiu usmely obonenmux ox nudysHOT H
MHTECTUHAITHOT TUMa KapiuHoma xenyna (Purypa 10, ntecHu naHen).
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((I)nrypa 10. Excnpecuja IL-17 y nepurymopy M 3ApaBOM TKHBY 000JeJuMX 01 Ju(py3HOr n\
HHTECTHMHAJTHOI THIA KapUMHOMA ’Keayua. AHammsa oOyxBara 70 MCIIMTaHMKA ca KapITHOMOM >KeIyIa.
[NanujeHTH ca KapIMHOMOM JKelylla Cy pa3BpCTaHM Yy [Ba CKyma y3uMmajyhm y o03up THII Tymopa
(unaTectuHanHu W nudysHu). [lopeheme TumoBa kapuUMHOMA JKENyla: WHTECTUHAIHU M AUQY3HU THIL, Y
onHocy Ha ekcrpecujy IL-17 y nmeputymopy u 3npaBom TkuBy. Excnpecuja IL-17 je Beha y nmeputymMopckoM
TKUBY WHTECTHHAJIHOI THIIA KapIMHOMa, Y oaHocy Ha maudy3uu tun (p=0.005). ¥ 31paBoM TKHBY Hema
CTaTHCTHYKU 3Ha4ajHe paznuke (p>0.05) msmely ucnuruBanumx karteropuja. CTraTHCTHYKA 3HA4YajHOCT je

Qecmnaﬂa ¥2 TECTOM. J

4.2. Ananu3sa ekcnpecuje IL-32, CD31, VEGF, IL-17 n IL-8 y TKHBY HHTeCTHHAJHOI THNIA
KapuuHOMa KeJIyna

VY HacTaBKy HCTpaxkuBama aHanusupanu cmo 60 ucrmranuka, crapoctu usmehy 54 u 92 rogune
KOjUMa je TUjarHOCTUKOBAH M IMATOXHMCTOJIOIIKK MOTBphEeH MHTECTHMHAIHM OOJMK KaplLHHOMA
xenmyna. NaheHa je CTaTUCTHYKY 3HavyajHa pa3iuka npema noiy: 47 mymkapana (78,33%) u 13
xeHa (21,67%). Iloctoju ¥ 3HayajHa paszauka y JUCTpUOYLMjU CTaaMjyMa HYKJIEApHOT H
xucrosomkor rpagyca 1 TNM craaujyma 6oectd yHyTap rpyne o0ojenux 0l HHTECTHHAIHOT
TUNIA KapIUHOMa enyna. KIMHWYKe W MaToJyomiKe KapaKTEepUCTHKE OBUX TNalHjeHaTa Cy
npukazane y Tabemu 4. Anamusupana je excnpecuja 1L-32, CD31, VEGF, IL-8 u IL-17 y
TyMOpYy, TMEPUTYMOpPY W 3/paBOM TKHBY KaplIWHOMa J>KeNyla. BoJecHHIM ca KapluHOMOM
XKenyla cy Kiacu(pukoBaHM y JiBa ckyna y3umajyhu y o63up TNM cramujym Gonectu: I+1I u
[II+1V. ITotom cy noaesseHN MpeMa nHBa3Hju JIuM(pHUX cyaoBa (+ u -). Takolhe, ucnuranunu cy
MOJIEJbeHU MpeMa XHUCTOJOMIKOM TIpaaycy, OIHOCHO CTENeHy IU(EepeHTOBAHOCTH Tymopa
(mobpo, cpenmwe u cinabo AudeEpeHTOBaHW THIT), U HykieapHoM rpanycy (rpaxyc I, II u III).
3aTUM CMO CBE WCHHMTAHUKE DPa3BpCTalM Yy JABa CKyna y3uMmajyhu y 0O03Up HpPUCYCTBO HIIH
OJICYCTBO HEKpO3e Yy TYMOPCKOM TKHBY.  AHATU3UpaIM CMO BPETHOCTH TPETXOTHO
nepuHUCAaHUX MapKepa OJf MHTepeca y TyMOpy, NMEpPUTYMOpPY W 3ApaBOM TKUBY KapIMHOMA
xenyna usmely nedunucanux rpymna.
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Tadesa 4. OCHOBHe KapaKTepUCTHKE MCMIUTAHMKA €A MHTECTUHAJHUM THIIOM KapUMHOMA
aKeJayna

HNHTecTHHAIHHU THII KapumHoMa

bpoj
Keayna
IMoa (MyIIKH/5KeHCKH) 47/13
Crapoct (cpeama

75 (54-92) roauna

BpeaHoOCT[paHr])
TNM kaacuduxanuja 27/33
(Ta /1T V)
Nyxkaeapuu rpaayc (I/11/111) 5/41/14
XHUCTOTOIKHA rpaayc -
audepeHnmjammja 11/31/18

(100po/ymepeno/c1a60)

JInmdna unBasuja

10/50
(mpucyTHa/0ACyTHA)

Nekpo3a (mpucyTHa/0aCyTHA) 21/39

Tabena 4. Ananusza oOyxBara 60 ucnuTaHMKa ca UHTECTHHAIHOM (OPMOM KapIMHOMA Jkeiyna. McnuTuBaHa je
JucTpulynuja moja, rpaayca, TuMdHe nHBa3Hje u Hekpose. CTaTUCTHYKA 3HA4YajHOCT je TECTHpaHa Y2 TECTOM.

AHnanmuza nuctpuOynmje mona, TNM cragujyma OOJECTH, BpPEIHOCTH HYKJICAPHOT W
XHMCTOJIOLIKOT Tpajlyca nokasyje Aa Mel)y obosenrMa oJf MHTECTHHAJIOT THIIA KapLMHOMA >Kelyla
IoMUHHMpajy Mymkapiu ca Behum TNM cragujyMoM Kao W HYKJIIEAPHUM M XHCTOJOMIKHM
rpagycom (®urypa 11).
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®@urypa 11. UHTeCTHHAJIHM THN KapUuHOMA :Kejayna demhu je ko Mymikapamna, Kao W Te:KH 00JIMK
Oonectn. Anammza oOyxsara 60 wcnuTaHmka ca WHTECTHHaNHOM (opMmoMm KaprmHOMa >xenyna. [locrojm
CTaTUCTUYKU 3HAuYajHa pas3iidKa y IO0Jy, XHCTOJIOIIKOM W HYKJeapHOM rpaaycy. CTaTHCTHYKa 3HAuajHOCT je
TECTHpaHa (2 TECTOM.

Ananuza quctpuOyuuje nmpucycTBa JuMHE MHBa3Hje M HEKpo3e IMoKasyje na je koj Behune
000JIeNMX O MHTECTHHAJIOT THUIA KaplIWHOMA Kelylla BeoMa M3pakeHa JMM(pHA WHBa3Wja |
Hekpo3za (Purypa 12).
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JlnmHa HHBazMja Hekposa

®@urypa 12. JlumpHa HHBA3HMja W HEKPO3a KO 00JIECHHKA A HHTECTHHAJTHHM THIIOM KapIUHOMA
skeyna. AHanmsa oOyxBata 60 mcnuTaHMKa ca MHTECTHHATHOM (OPMOM KapuuHOMa skemyma. CTaTHcTHYKa
3HAYajHOCT je TECTHPaHa Y2 TECTOM.
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4.2.1. Excnpecuja IL-32 y TYMOpPCKOM TKHBY I0B€3aHA je ca MHBa3HjoM JIMM(HHUX cy10Ba

VY HacTaBKy HMCTpakuMBama aHaim3upana je ekcrnpecuja 1L-32, CD31, VEGF, IL-8 u IL-17 y
TyMOpY, MEPUTYMOpPY M 3[paBOM TKHUBY KapUUHOMa >einyna. VcnuTuBamu CMO €KCIpecHjy
uutokuHa I1L-32 y Tymopy, NEpUTYyMOPCKOM U 3/IpaBOM TKHUBY KapuuHoMa xenyna. [logauu o
MMYHOXHCTOXEMH]JCKO] aHaIu3M Cy wmirycTpoBaHu Ha ¢urypu 13B. Pesynratu noOujeHu oBUM
eKCIIEpUMEHTOM TOKazainu cy fAa je ekcrpecuja 1L-32 3navajno Beha y TyMOpPCKOM TKHUBY Y
0JIHOCY Ha neputymMopcko TkuBo (p=0.001; durypa 13A).

3aTUM CMO TAllMjeHTE pa3BpCTau Yy JBa CKyna y3umajyhu y o03up uHBa3ujy JUMGHUX CYJI0Ba
(+ u -) n anammsupainm excrnpecujy IL-32. Excnpecuja 1L-32 je 3nauajno Beha y Tymopckom
TKUBY OOJIECCHMKA ca JCTEKTOBAaHOM HHBa3zujoM JuMbHUX cyaoBa (p=0.041; durypa 13Bb).
[TocTroju ymepeno mo3uTuBHa Kopenanuja usmel)y excnpecuje IL-32 y TyMOpPCKOM TKHBY H
npucycTBa uHBasuje tuMpHux cynona (R=0,364; p=0.040).

[TanujeHTH ca KapUMHOMOM >Kelylla Cy pa3BpCTaHM y JABa ckyna y3umajyhu y o63up TNM
cragujym Oomectu: I+11 u [I+IV. IloToM Cy CBM manujeHTH ca MHTECTHHAIHUAM THIIOM TyMOpa
MOJC/LEHU TpeMa XHUCTOJOIIKOM U HykjeapHoMm rpaaycy (rpagycu I, II u III). Amnanuza
excrnpecuje 1L-32 nokasana je na HeMa CTaTHUCTUYKM 3HadajHEe pasiuke y ekcrnpecuju IL-32 y
TYMOpPCKOM TKHBY, m3Mmel)y nepunucanux rpymna (durypa 14).
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((I)nrypa 13. Excnpecuja IL-32 y Tymopy, mepuTymMOpy M 3APaBOM TKHBY HHTECTHHAJIHOT Tnna\
KapuuHoMa keyna. A: 3HauajHo Beha excripecuja IL-32 y TymopckoM TkuBYy y nopeljemy ca eKcrnpecujoMm y
MIEPUTYMOPCKOM TKHMBY Koja KapuuHoma sxemyna (p=0.001). B: IlamujenTn ca JeTeKTOBaHOM WHBAa3HjOM
TuMOHUX cynoBa umManM cy 3HauyajHo Behy ekcmpecujy IL-32 y Tymopckom TkHMBY y mnopehemy ca
nanyjeHTumMa 6e3 uHBasuje nuMpHUX cypoa (p=0.041). Crarucruuka 3Ha4ajHOCT je TecThpana Mann-
Whitney-esum tectom. B: H&E Gojeme TymMopa U mepHTyMOpa WHTECTHHAIHOT KapIMHOMA Kelyla Kao H
OKOJIHOT 37[paBor TkuBa. ViMyHoxucroxemujcku oGojeH IL-32 y Tymopy, meputymopy ¥ 37paBOM TKHBY

\I/IHTCCTI/IHaHHOF kapirHOMa *xenyna (yeehame 200 X u 400 X). j
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®urypa 14. Excnpecuja |1L-32 y TyMOpy HHTeCTHHATHOT THIIA KAPIHUHOMA KeJ1yna. AHanu3a oOyxsara 60
UCTIMTaHUKA Ca WHTECTHMHAJIHOM (OpMOM KapruHoMa >kemyna. llamujenTn cy noapesbeHm npema TNM
cTaaujyMy OOJECTH, XHCTOJOIIKOM M HyKJIeapHOM rpafgycy. He HOCTOjH CTaTHCTHYKM 3HA4ajHAa pa3jiuKa
n3mely ucnuruBannx rpyna. CTaTUCTHUKA 3HAYAJHOCT j€ TECTUpaHa Y2 TECTOM.
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[ManjeHTH Cy 3aTHM MOJIEJHEHH Y OJHOCY Ha MPUCYCTBO BacKyJapHE M NIEpUHEYpaTHE HHBA3H]E
(+ u -), HeKkpo3H (+ u - ) U Jae3MoIUIacTU4YHe peakuuje (0e3, ciaba, yMepeHa W HarJalleHa).
Anamuza ekcrpecuje IL-32 y TyMOpPCKOM TKHMBY WHTECTHHAIHOTI THIIA KapIIMHOMA >KEIyIa
MoKaszajia je Ja HeMa CTaTUCTHYKM 3HauyajHe paznuke m3mely ucnutuBanux rpyma (p>0.05;
®durypa 15).
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fd)nrypa 15. Excnpecuja 1L-32 y TymMOpy HMHTECTMHAJHOI THNA KapUHHOMA 3KeJIyla Y OJHOCY Ha
BACKYJIApPHY, NMepUHeYpaJHy WHBa3Hjy, HEKPO3y M [e3MOIUIaCTHYHY peakuujy. Anannza oOyxsara 60
HCNUTAHUKA Ca MHTECTHHAJIHOM (opMOM KapuuHoMa kenyna. llalmijeHTH cy MOJeJbeHH MpemMa
TIPUCYCTBY/OJICYCTBY BacKyJlapHe W TIepUHEypalHe HWHBa3Wje, HEKpo3e W Je3MOIUIACTUYHO] peakuuju y
TyMOPCKOM TKHBY MHTECTHHAIIHOT KapIMHOMA >Xeiymna. He mocToju cTaTHCTHYKM 3Ha4YajHa pasimka m3mely
\I/ICHI/ITI/IBaHI/IX rpyna. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT je TECTHpaHa Y2 TECTOM. )
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Amnanu3za ekcrpecuje IL-32 y meputymMopy U 3apaBOM TKUBY MHTECTHHAIHOT THIIA KapIMHOMA
xenyna y ogHocy Ha TNM cragujym (I+1I u HI+IV), XHCTONOmKM W HYKJI€ApHU TPaaycC
(rpagycu 1, 11 u III) HUje MOKa3ana CTAaTUCTUYKHU 3HaYajHY pa3uky usMely nepuHucanux rpyma
(p>0.05; durype 16-19).
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®urypa 16. Excnpecuja 1L-32 y nepurymMopckoM TKHBY HHTECTHHAJIHOT THIIA KapIHMHOMA :KeJyla, y
oaHocy Ha TNM craaujym, XHCTOJOIIKH M HyKJieapHu rpaayc. Ananmm3a oOyxsata 60 mcrnmraHuka ca
MHTECTUHATIHOM (hopMOM KapuuHoMa xenmyna. llanujentn cy mozesseHu npema TNM cragmjymy Oomectw,
XHUCTOJIOIIKOM ¥ HyKJI€apHOM rpamycy. He mocTojum cTaTHCTHYKM 3HadajHa pas3iiiKa n3Mel)y MCTIMTHBaHWUX
rpyna. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT je TeCTHUpPaHa Y2 TeCTOM.
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((I)nrypa 17. Excnpecuja 1L-32 y nepuTyMOpCcKOM TKMBY MHTECTHHAJIHOT THNA KapUUHOMA IKeJayna, y
OJIHOCY HA BaCKYJapHy, JuUM(QHY, NepUHEYpPAJHY HMHBA3Hjy, HEKPO3Y M [1e3MOIJIACTHYHY peaKkuujy.
Amnanusa o0yxsara 60 ncnuTaHuKa ca HHTECTHHAIHOM (OPMOM KapluHOMa xkeiyla. [1aiujeHTu ¢y nojesbeHn
npeMa TPHUCYCTBY/OJICYCTBY NTUMQHE, BacKyJapHe W MEepHHEYypalHe WHBa3Wje, HEKPO3e U JAE3MOIUIACTHYHO]
peaKknujyu y MepuTyMOPCKOM TKHBY WHTECTHHAJIHOT KapluWHOMA Xenmyna. He mOCTOju CTaTHCTHYKM 3Ha4ajHA

\pawmxa n3Mel)y ncnutuBaHux rpyna. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT jé TeCTHpaHa Y2 TECTOM. )
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®urypa 18. Excnpecuja IL-32 y 31paBoM TKHBY mopel WHTECTHHAJTHOT THNA KAPHHHOMA KeIyma y
onnocy Ha TNM craamjym, XUCTOJIOIIKA M HYKJIeapHH rpagyc. AHaimm3a oOyxeara 60 mcnuraHmka ca
HMHTECTHHATHOM (DOpMOM KapuumHoma xeiyla. [lamujentn cy nojaesbern npemMa THM cragujymy Oonectw,
XHMCTOJIOIIKOM M HYKJIEAPHOM TpajyCy y 3[paBOM TKHMBY HMHTECTHHAJIHOT KaplUHOMa jkenyna. He mocroju
CTaTUCTUYKW 3HauyajHa pasznuka ni3Mmel)y mcnmtuBanux rpyna. CTaTMCTHYKa 3HAYajHOCT je TecTUpaHa )2
TECTOM.
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urypa 19. Excnpecuja IL-32 y 3npaBomM TKHBY nopej MHTECTHHAJHOI THNA KapUHHOMA KeJyla

~

y

OIHOCY HA BaCKYJIapHy, JUM(QHY, NepUHEYPAJHY HHBA3Hjy, HEKPO3y H [1e3MOIUIACTHYHY peaKIujy.

Amnanu3a o0yxBara 60 ncnMTaHHKA Ca HHTECTHHAIHOM (HOPMOM KapIMHOMA Keyna. [[anujeHTr Cy Moae/beHH

mpeMa MPHUCYCTBY/OJICYCTBY JTUMQHE, BacKyJapHe W MEepUHEypallHe WHBa3Hje, HEKPO3e U JEe3MOIIACTHYHO]

peakyju y 3ApaBOj CIY3HHIM HWHTCCTUHAIHOI KapIMHOMA JXelyla. He MOoCTOoju CTaTUCTHYKK 3Ha4ajHa

pasnuka nu3Mely ucnutuBaHuX rpyna. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT jeé TeCTHpaHa Y2 TECTOM.
N\

J
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4.2.2. MukpoBacKyJ/JapHa rycTuna je nope3ana ca TNM cragujyMoM U MHBA3UjOM KPBHHUX
U JuM@HHUX Cy10Ba

AHanu3upanm CMO MHUKPOBACKYJApHY TYCTHHY y TYMOpY, MEPUTYMOPY U 31IpPaBOM TKUBY
KapiuHoMa kenyna. Kako excrpecuja mosekyina CD31 (PECAM -1) ykasyje Ha BacKyjatypy u
MIPUCYCTBO KPBHUX CYJI0BAa, IMyHOXHCTOXEMH]CKH j€ aHAIM3HPAHO TYMOPCKO, IEPUTYMOPCKO H
3IpaBO TKMBO CBUX 60 ManujeHaTa ca WHTECTHMHAIHUM THUIIOM KaplMHOMa Xeiylna. Namu
pesynratu cy mokaszanu ga je MVD 3nauajuo Beha y Tymopckom TkuBY y mopehemy ca
MEPUTYMOPCKUM H 3JpaBUM TKUBOM KapiumHoma kenyma (p=0.001; durypa 20A). 3arum,
OOJECHHIIM Cy pasBpCTaHU y 1Ba ckyna ysuMmajyhm y o63up TNM craamjym OGonectu:
I+11 u I1+1V. Ilanujearn ca TNM cragujymuma II+IV cy umanum 3matHO Behy MVD vy
TYMOPCKOM TKHUBY y Topehemwy ca manujentuMa ca TNM cragujymuma [+11 (p=0.018; Durypa
20B). 3aTuM cMO TTOACIIUIIN TTAlMjEHTE Ha OCHOBY MHBa3Wje TUM(HUX U KPBHUX CyJ0Ba (+ U -) U
anammsupamn MVD y Tymopckom TkuBy. AHamm3a ekcrpecuje CD31 y TymMOpcKOM TKUBY
MHTECTHHAITHOT KaplMHOMA JKelylla rnokasana je na je MVD 3nauajHo Beha y TYMOPCKOM TKHUBY
nanujenara ca Bepudukoanom naBazujom uMpHuX (p=0.012, durypa 20B) u kpBHHUX CyI0Ba
(p=0.017; durypa 21).
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ﬂbnrypa 20. MVD y Tymopy, mepuTyMopy M 3IpaBOM TKHBY OKO HHTECTHHAJTHOT THIA Kapumth
JKesyna. Axanusa o0yxsaTa 60 ncnuTaHMKa ca HHTECTUHAIHOM (opMoM KapiuHoMa xenyua.A: Excnpecuja
CD31 je 3natHO Beha y TymMOpckoM TKuBY y mnopehemy ca eKCIIPeCHjoM y IEPUTYMOPCKOM TKHUBY
uHTecTHHanHOr KapuuHoma xeiyua (p=0.001). B: Bbonecuuuu ca Behium TNM cragmjymom (cragujym
I11+1V) umanu cy 3Hagajuo Behy excmpecujy CD31 y TymopckoMm TKHBY y mopeljemy ca GolecHHIMMa ca
mmwkuM TNM craaujymom (craaujym 1+11) (p=0.018). B: BonecHurm ca 1eTeKTOBAHOM MHBA3UjOM JIAM(MHHUX
cynoBa umanu cy 3HatHo Behy ekcrnpecujy CD31 y Tymopckom TkuBy y mopehemy ca obonennma 6e3
unBasuje muMbuux cymosa (p = 0,012). Craructuuka 3HauyajHOCT je Tectupana Mann-Whitney- esum Tectom.
J: UmyHoxucroxemujcko Gojetbe CD31 y Tymopy, NmepuTymMOpy W 34paBOM TKHBY HHTECTHHAIHOT THIA

\KapI.II/IHOMa xenyua (yehame 200 X u 400 X). /
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BACKVIIAPHA NHBA3UJA

p=0.017
250

200

CD31 ckop Tymop

100

@urypa 21. MVD y TymopckoM TKHBY HMHTeCTHHAJHOI THNA KApPIHHOMA >KeIyuna, y OAHOCY Ha
NMPUCYCTBO BacKyJapHe uHBa3Wje. AHamm3a oOyxBara 60 wncnuTaHuKa ca WHTECTHMHAJIHOM (opMOM
KapIuHOMa xenyna. [lanmjenTu cy nojesbeHu IpemMa NpucycTBY/0/ICYCTBY BacKyJlapHe HHBA3Hj€ Y TyMOPCKOM
TKUBY HMHTECTHHAITHOI THIA KaplWHOMa Kenyna. [lalnujeHTH ca IeTeKTOBaHOM BacKyJapHOM HWHBA3HjOM
umanu cy 3HatHo Behy excrpecujy CD31 y mnopehewy ca nauujeHtuma Oe3 WHBa3uje KPBHUX CyJ0Ba
(p=0.017). Craructiuka 3Ha4ajHOCT je Tectupana Mann-Whitney- esum tectom.

Amnanusupana je ekcrpecuja CD31 y nepurymopckoM TkuBy. IlanujeHTH cy mojesbeHu mpema
npema TNM cTanujymy, XUCTOJIONIKOM M HYKJI€ApHOM Tpaaycy, Takohe u mpeMa BacKyJapHOj,
nuM(HO] U TIEpUHEYpPATHO] WHBa3Uju (+ M -), Ka0 U JIe3MOIUIACTUYHO] peakiuju (0e3, crnada,
yMepeHa, HarjameHa) M Hekpo3u (+ u -). AHamm3om ekcmpecuje CD31 y mepurymopy
MHTEeCTUHANHE (popMe KapIIMHOMA >Kellylla HUje Hal)leHa CTaTUCTHYKM 3HauyajHa pas3iinka usmely
nedunncanux rpymna (p>0.05; durype 22 u 23).
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((I)nrypa 22. MVD y nepuTyMOpcKOM TKHBY MHTECTHHAJTHOI THIIA KapUUHOMA KeIyna, y OAHOCY Ha
TNM cragujym, HyKJeapHH TIpaayc, HeKpPo3y M JAe3MOILIACTHYHY peakmujy. Anamnsa oOyxsara 60
UCIIUTaHUKAa ca WHTeCTUHAIHOM (opMoM KapiuHoMma dkenyua. [laumjentu cy mnoxpesbenu mpema TNM
CTaJMjyMy W HYKII€apHOM TIpajnycy, IPHCYCTBY/OJICYCTBY HEKpO3€ U Je3MOIUIACTHYHO] peaKUuju
WHTECTHUHAJHOT THUIA KapIMHOMA Xenyna. He TocToju cTaTHCTHYKY 3HavyajHa pa3iuka m3Mmel)y UCTIHTHBaHHUX

rpyna. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT je TeCTUpaHa Y2 TECTOM.

_/
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®urypa 23. MVD y nepuTyMOpCcKOM TKHBY WHTECTHHAJIHOI THIA KAPIMHOMA KeJIyNa, Y OJHOCY Ha
BaCKyJIapHy, JyM(HY M nepuHeypajgHy MHBa3ujy. Ananu3a oOyxpata 60 ucnuTaHnka ca MHTECTHHAIHOM
(dbopmMoM KapipiHOMA JKeiyla. IlanujeHTH ¢y MOJAe/beHU MpeMa MPHCYCTBY/OACYCTBY BacKyiapHe, TuMdHE u
NepUHeypajHe NHBA3Wje HHTECTHHAIHOT THIA KaplIMHOMa eiyla. He mocroju craTucTHYKy 3HauajHa pa3inka
n3mely ucnuruBannx rpyna. CTaTUCTHUKA 3HAYAJHOCT j€ TECTUpaHa Y2 TECTOM.

[TotoMm je ananmuzupana MVD y 3apaBoM TKHUBY OKO MHTECTHHAJIHOT THUIAa KaplMHOMA Xelylla,
KOJ MpeTXoaHO JeduHucaHux rpymna. Ananuza ekcrpecuje CD31 Huje mokazana cTaTHCTUYKH
3HAYajHy pa3jivKy UCIHUTUBaHUX KaTeropuja (p>0.05; durype 24 u 25).
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((I)nrypa 24. MVD y 3npaBoM TKHBY 0KO MHTECTHHAJTHOT THIA KapIMHOMA KeJIyla, Y OTHOCY Ha TNM\

CTagNjyM, HYKJIeapHH I'Pagyc, HEKPO3y M Je3MOIIACTHYHY peakuujy. AHamusza oOyxsara 60 ncrimranuka

ca uWHTeCTHHaNHOM (opMOoM KapuuHoma >xenyna. [lanujentn cy mnozessenn npema TNM  cragujymy

XHMCTOJIOIIKOM M HYKJIEApPHOM T'pagyCy WHTECTHHAIHOT KapLIHHOMA JXXeJyld, NPUCYCTBY/OACYCTBY HEKpO3e U

JIe3MOIIACTHYHO] PEeaKIMji MHTECTHHAJIHOT THIA KaplMHOMA >Xedyla. He mocroju cTaTHCTHUYKM 3Ha4yajHa
pa3nuka u3mel)y ncnuruBaHux rpymna. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT j€ TECTHPaHa Y2 TECTOM.

\ _J
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®urypa 25. MVD y 31paBoM TKHBY OKO MHTECTHHAJHOI THNA KapIMHOMA >KeJIyla, Y OJHOCY Ha
BaCKYJIApHY, JTUM(HY U nepuHeypaJIHy WHBa3Hjy. AHammza oOyxsara 60 mcnuTaHWKa ca MHTECTHHAITHOM
(opmoM kaprmHOMa >kesyna. IlanujeHTn cy moiesbeH! IpeMa MPUCYCTBY/OACYCTBY BacKyJapHe, JUMQHE n

NepUHEYpATHE WHBA3Wje KapUMHOMA >Kelyla.

He mocroju cratucTHYKH 3Ha4YajHAa pasinka u3Mehy

WCTINTHBAHMX rpyma. CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT je TECTHpaHa Y2 TeCTOM.
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4.2.3. Excnpecuja VEGF-a je noBe3ana ca TNM craaujymoM TymMopa U MHBa3ujoM
JuM@pHHUX cyaoBa

[up Hamer wucTpaXuBama HaNabe 3aCHMBA0 C€ HA aAHAU3U CKCIPECHje Pa3TUUYUTHUX
MPOAHTHOTeHUX (akTopa y TYMOPCKOM, MEPUTYMOPCKOM U 3ApaBoM TKuBy. [IpBO cMO
ucnutuBanmu excrnpecujy VEGF-a, jenHor oa riaBHUX NpPOAHTHMOT€HUX MoOJeKyna. PesynraTtu
NOOMjeHN Yy EKCIEPUMEHTY IMoKa3anu cy na je ekcnpecuja VEGF-a 3HavajHO M3pakeHHja y
TYMOPCKOM TKHBY Yy nopehemy ca NepuTyMOPCKAM TKUBOM MAIMjeHaTa ca KapIHHOMOM XKelyla
(p=0.001; ®urypa 26A). I[lorom cy mamujeHTH pa3BpCTaHU y ABa CKymna y3umajyhu y o063up
TNM cragujym 6onectu: [+l u I+IV. IManumjertn ca TNM cramujymuma II+IV umajy
3HauajHo Behy excnpecujy VEGF-a y tymopckom TkuBYy y nopehemy ca manujeaTuma ca TNM
cranujymuma [+1II (p=0.018; durypa 26b). Crneneha pacromena manujeHaTa ydumbeHA je Ha
OCHOBY IpUCycTBa JuM(pHE MHBa3Mje U aHanu3upana je ekcrpecuja VEGF-a. Ekcipecuja VEGF
Ouna je 3HaTHO Beha y TKHBY Tymopa ca npucyTHoM JuMmpuom uHBasujoM (p=0.002; durypa
26B).

NmyHoxuctoxemujckom aHanu3oM ekcrnpecuje VEGF-a y TyMOpCKOM TKHBY HMHTECTUHAIHOT
TUTIA KapUMHOMA JKeTylia yTBpheHO Jja He MOCTOjH CTAaTHCTUYKH 3HauajHa pa3jinKa y eKCIpecHju
UCIHUTHUBAHOT MapKepa n3Mel)y HCIUTUBAHMX KAaTeropuja: XUCTOJIOUIKOM U HYKJICAPHOM Ipagycy
(®Durypa 27, ropmH MaHeN); MPUCYCTBY/OJICYCTBY BacKyJapHe U NMEpUHEYpajHe HHBa3H]je, Kao U
IIPUCYCTBY HEKpo3e U ae3Moruiazuje (p>0.05; durypa 27, cpenmu U J0WHU TaHeN).
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ﬂbnrypa 26. UmyHnoxucroxemujcka anaansa excinpecuje VEGF-a y tymopy, neputymopy n :mpanoh
TKHBY HWHTECTMHAJIHOT THIIA KapuMHOMa :Kejayuna. Ananuza oOyxBara 60 wucnuTaHuka ca
MHTECTHHAIHOM (hOpMOM KapumHoMa xeiyna. A: 3HadajHo Beha excripecuja VEGF-a y TymMopckoM TKUBY
y mopeljery ca eKCHpPEecHjoM y MEePHTYMOPCKOM M 3ApaBOM TKUBY KapumHoma skenyna (p=0.001). B:
3nauajHo Beha excnpecuja VEGF-a y tymopckom TkmBy naunmjenara ca TNM cramujymmma [H+1V y
nopehemy ca marmjertuma ca TNM cramujymuma I+11 (p=0.018). B: Excnpecuja VEGF-a je 3nauajuo
Behia y TYMOPCKOM TKHUBY TallfjeHara ca Bepu(pHKOBaHOM JHM(GHOM MHBA3HjOM y OJHOCY Ha MalujeHTe
6e3 nerexkroBane jumpue maBasuje (p=0.002). CratucTuuka 3Ha9ajHOCT je Tectupana Mann- Whitney-
esuM TectoM. I': VmMyHoxucroxemujcko Oojetbe VEGF y Tymopy, neputrymopy © 3ApaBoOM TKHUBY

\I/IHTGCTI/IHaJIHOF THMa KapiuHoMma skenyia (ysehame 200 X u 400 X). /
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((I)nrypa 27. Excnpecuja VEGF-a y TymopckoM TKMBY HHTECTHMHAJTHOT THNA KapHHHOMA >KeJayna, y\
OHOCY HA XHCTOJIOIIKH W HYKJIeapHH Trpajayc, BACKYJAapHy M INepHHEYPAJIHY WHBa3Hjy, HEKpo3y H
Ae3MIIACTHYHY Ppeaknmjy. Anamm3a oOyxBata 60 ncnHMTaHmka ca MHTECTHHAIHOM (DOPMOM KapIHOMA
xenyna. IlanmjeHTH cy NOAEbEHM NpeMa IPUCYCTBY/OICYCTBY BacKyJapHE W NepUHEYpajHE WHBA3Hje,
HEeKpOo3€, AE3MOIUIACTHYHO] pEeaKkUWju, M XHUCTOJIOIIKOM M HYKJICapHOM TpagyCy y TYMOPCKOM TKHBY
WHTECTHHAJHOT THIIa KaplIMHOMa JXelyla. He mocToju craTucTHYkM 3HaYajHa pasnuka usmel)y MCIMTHBAHHMX
\rpyna. CraTucTHYKA 3HAYAJHOCT j€ TECTHPaHA Y2 TECTOM.

_/
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Ananmu3upana je ekcrpecuja VEGF- a y meputyMopckoM W 31paBOM TKHUBY WHTECTHHATHE
dbopme kaprmHOMa xenyia. [lanujentu cy nonesbenu npema TNM cragujymy 6onectu (I+11 u
[II+1V), xuctomomkom u Hykieapaom rpamaycy (I, II u III). 3aTum cMo cBe marujeHTe MmoAeIHIn
npeMa MpHUCYCTBY/OJICYCTBY BacKyJapHe, TuMGHE U MEepHUHEypaTHE HHBa3Hje, HEKpo3e; Kao H
CTENeHy Je3MOIUIaCTHYHE peakiuje (0e3, cmaba, yMepeHa W HarjaiieHa). AHajau3a eKCIpecuje
VEGF- a y nepuTyMOpPCKOM U 3paBOM TKHBY 00OJIEJINX OJf HHTECTHHAIHOT KapIIMHOMA JKEeIyIa
MoKasaja je Ja HeMa CTaTHUCTUYKU 3HauyajHe Pa3JIMKe Y eKCIPECHju HCIUTHBAHOI MapKepa y
MEPUTYMOPCKOM M 3[paBOM TKHUBY OOOJENUX OJf MHTECTHMHAIHOT KaplIHWHOMA jKelyla umelhy
nedunucanux rpyna (p > 0,05; durype 28-31).
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®urypa 28. Excnipecuja VEGF-a y nepuTyMopckoM TKHBY HHTECTHHAJHOT THIA KAPIMHOMA KeJIyla,
y onnocy Ha TNM cragujym, XucTosomKkn u HyKJIeapHu rpagyc. AHanuza odyxsara 60 mcruraHuka ca
MHTECTUHAIHOM (GopMOM KapumHoma sxenyna. Ilanujentn cy nmonessenu npema TNM cragujymy Gosecrty,
XHMCTOJIOIIKOM M HyKJeapHOM rpaaycy. He mocToju cTaTHCTHUYKM 3HavajHa pasiuka u3mel)y MCIHTHBaHHX
rpyna. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT je TeCTHUpaHa Y2 TeCTOM.
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((I)nrypa 29. Excnpecuja VEGF-a y nepuryMopckoM TKHBY MHTECTHHAJTHOT THIA KAPIHHOMA JKeJIyna,
y oaHocy Ha auMHy, BacKyJapHy, NePpHHEYPAIHY HHBAa3Hjy, HEKPO3y H Ae3MOJACTHYHY PeaKnujy.
Amnanmmza obyxBata 60 wncnMTaHMKa ca HMHTECTHMHAJIHOM (OPMOM KapluHOMa d>xenyna. llamujeHtn cy
MOJIEJFCHN TIpeMa TIPHUCYCTBY/OJICYCTBY JinM(HE, BacKyJapHe | TNEpHUHEypalHE WHBa3Hje, HEKpPO3e,
JIe3MOIUTACTHYHE pPEeaKIfje WHTeCTHHATHOT THIAa KapIWHOMa >keiyna. He mocToju cTaTHCTHYKM 3HadYajHA

\pasnmca n3Mely ucnutuBaHux rpymna. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT jeé TeCTHpaHa Y2 TECTOM. )
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VEGF CKOP - 3/IPABA CJIY3HHIIA

VEGF CKOP — 3]IPABA CJIV3HHIIA
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®urypa 30. Excnipecuja VEGF-a y 31paBoM TKHBY 0KO WHTECTHHAIHOT THIIA KapUHHOMA KeJayna, y
ogHocy Ha TNM craamjym, XMCTOJIOIIKH W HyKJeapHH rpaayc. AHanmm3a oOyxsara 60 mcrmraHuka ca
MHTECTUHAIHOM (OpMOM KapimHOMa xenyna. [lanujertu cy noxessenu npema TNM craanjymy Gonecrty,
XHMCTOJIOIIKOM M HYKJIEapHOM TIpajycy WHTECTHHAIHOT THIa KaKpLIUHOMA skeyyna. He mocToju craTucTHIKn
3HaYajHa pasiuka u3Mehy nenutuBanux rpyna. CTaTHCTHYKA 3HAUajHOCT je TECTHpaHa Y2 TECTOM.
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((I)nrypa 31. Excnpecuja VEGF-a y 3apaBoM TKMBY 0KO MHTECTHHAJTHOI THNA KAapHHHOMA KeJIyHa, y
oqHOCY HAa JUM(HY, BacKyJdapHy, NepHHEYPAJIHY HHBAa3Hjy, HEKPO3y M [1e3MOJACTHYHY PeaKuujy.
Ananuza oOyxBara 60 uWcnuTaHMKa ca WHTECTHHATHOM (GOPMOM KapuuHoma xenyua. [lanujeHtd cy
MOJIeJbeHH TpeMa MPHCYCTBY/OJCYCTBY JMM(QHE, BacKylapHe M NEpUHEypallHe MHBa3uje, HeKpo3e, Kao u
JIe3MOIIACTUYHE PeaKlMje MHTECTHHAIHOI THIA KaplMHOMa jkenyna. He MocToju cTaTUCTHYKM 3HavajHa

pasziuka usMmeljy ncnuruBanux rpyna. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT j€ TECTHpaHa Y2 TECTOM.
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4.2.4. Excnpecuja IL-17 noBe3aHa je ca TYMOPCKOM HEKPO30M

Amnanu3za excnpecuje IL-17 nokasana je 3HauajHo Beha excripecuja [L-17 y TYMOPCKOM TKHBY 'y
nopehewy ca mnepurymopckum TkuBoM (p=0.001; durypa 32A). Ilpema mnpucycrBy
HEKPOTHYHUX I0Jba Yy TYMOPCKOM TKHBY, OOJICCHUIM Cy IOJCJbEHH Yy JIBE rpyme (ca u 0e3
MPUCYTHE HEKPO3e y TyMOpYy, Tj. + U -) U aHanm3upaHa je ekcrpecuja IL-17. Pesynratu cy
nmokazanu jga je ekcrnpecuja IL-17 3HayajHo Beha y TyMOpPCKOM TKUBY ca BepU(PUKOBAHHM
HekpoTtuyHuM nospuma (p=0.001; @urypa 32b).

Amnamusupana je ekcnpecuja IL-17 y TyMOpPCKOM TKHMBY WHTECTHHAJIHOI THIA KapIHHOMA
’eyla OoJiecHUKa NOAEJFeHUX Ha rpyrne Ha ocHOBY TNM cranujyma 60secTu, XUCTOJIOMIKOT U
HYKJICAPHOT Tpajyca, PUCYCTBa/0ACYyCTBa TUM(HE, BaCKyJIapHE U NIEpUHEYpaTHe HHBA3H]e, Ko
U CTETeHa Je3MoIuIasuje. AHAIN30M HUje Hal)eHa CTAaTHCTHYKY 3Ha4YajHA Pa3jiMKa y eKCIpPEeCcUju
IL-17 u3meby nepunucanux rpyna (p>0,05; @urype 33 u 34).
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((Dnrypa 32. Excnpecuja IL-17 y Tymopy, meputymMopy W 31paBOM TKHBY OKO HHTECTHHAJIHOT THNA
KapuuHOMa sKesiyna. AHanuza o0yxBaTa 60 MCIMTaHHMKA ca MHTECTHHAIHOM (HOPMOM KapLHHOMA HKENyla.
3HauajHo Beha excripecuja IL-17 y Tymopckom TkuBy y niopehemy ca nepurymopckum tkuBom (p=0.001).
3HavajHo Beha ekcnpecuja IL-17 y TyMOpcKOM TKMBY MaiujeHara ca AETEKTaOWIHUM HEKPOTHYHHM

mojbeM y mopehemy ca manmjeHTmMa 0Oe3 gerekrabmiane Hekpose (p=0.001). B: PempeseHTaTHBHO

HMYHOXHCTOXeMHjcKO Oojeme IL-17 y Tymopy, mepurymMopy W 3/ApaBOM TKHBY HHTECTHHAJIHOT THIIA
\KapHI/IHOMa xenyna (yeehame 200 X u 400 X).

J
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®urypa 33. Excnpecuja IL-17 y TymMopckoM TKHMBY MHTECTHHAJHOI THNA KapIMHOMA KeJqyna, y
oaHocy Ha TNM crTagujym, XHCTOJOIIKM M HYKJeapHu rpagyc. Ananuza oOyxsara 60 ucrnuranuka ca
MHTECTUHAJIHOM (GopMoM KapuumHoma sxenyua. [lanujentn cy nopesbenu npema TNM craaujymy Oonectw,
XHMCTOJIOIIKOM M HyKJI€apHOM Trpamycy. He mocToju craTHCTHYKM 3HadajHAa pasiuka u3Mely MCIUTHBAHHMX
rpyna. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT je TECTHpaHa Y2 TeCTOM.
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((I)nrypa 34. Excnpecuja IL-17 y TyMOpcKkOM TKHMBY HWHTECTHHATHOI THNA KAPUUHOMA >KeJyHna, y
ogHOCY Ha JuM(pHY, BACKyJapHy, NEpHHEYPAJHY HMHBA3Hjy M [1e3MOJACTHYHY peakuujy. AHamuza
oOyxBara 60 ncrimTaHNKa ca MHTECTHHAIHOM (popMOM KapuuHOMa skenyna. IlamujenTr cy nojesbeHu npeMa
MPUCYCTBY/OCYCTBY JIMM(]HE, BacKyJlapHe U NEepHHEYpAJIHE NHBA3Hje, Ka0 M Je3MOIUIACTHYHO] peakunju. He
MIOCTOjH CTATUCTUYKN 3Ha4YajHa pa3inka u3Mel)y necnutuBanux rpyna. CTaTHCTHYKa 3HAYAJHOCT je TeCTHpaHa
2 TECTOM.
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[Torom je ananmusupana ekcrpecuja IL-17 y meputyMOpcKoM U 37paBoM TKHBY. bonecHuiu ca
MHTECTHHAITHOM (popMOM O0JIeCTH Ccy MOJe/beHU Ha rpyme Ha ocHOBY: TNM craaujyma 6omnectu,
XHCTOJIOIIKOT M HYyKJeapHOI Tpajayca, MpUCYCTBA/OACyCTBa JuM(pHE, BacKylapHe H
NepuHEypajiHe WHBa3Wje, Kao M CTeNmeHa jae3Moruiaszuje. Ananm3a ekcrpecuje 1L-17 nHuje
yKa3zajga Ha I[I0CTOjarb€ CTaTHCTHUYKHM 3HauyajHE pa3jiiMKe Y EeKCIPECHjU Yy TEePUTYMOPCKOM,
OJTHOCHO OKOJIHOM 3paBOM TKUBY, uaMely nedunucanux rpymna (p>0.05; ®urype 35-38).

1004

75

w
4
I

IL-17 CKOP - IEPHTYMOP
IL-17 CKOP - IEPHTYMOP

=

IHII IIHIV TPAIYCI TPAOYCII TPAIYCIII

TNM CTAJHIYNMH XHCTOJIOIMKHAT'PAOYC

160
*

IL-17 CKOP - IEPHTYMOP

I

T

TPATYCI TPAIVCIL  TPAJYC I
HYKJIEAPHH TPATYC

®urypa 35. Excnpecuja IL-17 y nmepuTyMopckoM TKHBY HHTECTHHAJIHOT THIA KAPIMHOMA KeJIyna, y
ogHocy Ha TNM cragujym, XHCTOJIOIIKN M HYKJeapHH rpaayc. AHamusa oOyxsara 60 mcnuraHuka ca
WHTECTHHATHOM (popMoM KapumHoMa >kenyma. [lanujentn cy momesbeHu nmpema TNM cramujymy Gorectw,
XHMCTOJIOIIKOM M HYKJIEQpPHOM TpajyCy MHTECTHHAJIHOT THIA KaplUHHOMA Xkeiyla. He MmocToju cTaTHCTHYKH

3HayajHa pa3nuka u3Mely ucnutuBaHux rpymna. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT j& TECTHUpaHa Y2 TECTOM.
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((I)nrypa 36. Excnpecuja IL-17 y mepuTyMOpcKkoM TKHBY HHTECTHHAJIHOT THIA KAPUHHOMA KeJIyla, y\
ogHocy Ha JHMMQHY, BacKyJapHy, NepUHEYPATHY WHBa3Hjy, HEKPO3Y H 1e3MOJIACTHYHY PeaKnujy.
Ananmza oOyxBara 60 ucrMTaHMKa ca WHTECTHHAIHOM (DOpMOM KapiuHOMa >xenyna. IlanujeHTtn cy
MOZIEJbEHN TIpeMa IPHUCYCTBY/OICYCTBY JHMMQHE, BacKyJlapHE U IepUHEypallHe HMHBa3Mje, HEKpo3e Kao u
JIe3MOIIACTHYHO] PeaKkHjy y TEPUTYMOPCKOM TKHBY MHTECTHHAIHOT THIIAa KaplMHOMa Xxeiyla. He nmocroju
CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHa pasznuka u3Mmel)y mcrnutwBaHmx rpyna. CTaTHCTHYKAa 3HAYajHOCT je TeCcTHUpaHa Y2
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®@urypa 37. Excnpecuja IL-17 y 31paBoM TKMBY O0KO MHTECTHHAJHOI THNA KapUUHOMA KeJayna, y
ogHocy Ha TNM craamjym, XMCTOJIOIIKH W HYKJieapHH rpaayc. AHanu3a oOyxsara 60 ucrnuranuka ca
MHTECTUHATHOM (OpMOM KapimHoMa xeiyua. [lanmjentun cy noaessenn npema TNM cragujymy Gosecty,
XHMCTOJIONIKOM M HyKJIEapHOM Tpanycy. He mocroju craTMCTHYKM 3HayajHA pasjinika W3Mel)y MCITUTHBaHHMX
rpyma. CTaTUCTHYKa 3HAYAJHOCT j& TECTHUpaHa Y2 TECTOM.
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((I)nrypa 38. Excnpecuja |L-17 y 3npaBoM TKHBY OKO MHTeCTHHAJHOI THNA KapOHHOMA :KeJayna, , y\
ogHOCy Ha JUM(HY, BacKyJapHy, MepHHEYPATHY HWHBa3Hjy, HEKPO3y W 1e3MOJACTHYHY Peakuujy.
Ananmza oOyxBara 60 ucnuTaHMKa ca HMHTECTHHAIHOM (DOpPMOM KapiuHOMa >kenyna. [lamujeHTtn cy
MOJIEJbEHN TIpeMa HPHUCYCTBY/OJICYCTBY JHMMQHE, BacKyJlapHE W IepHHEypallHe HMHBa3Hje, HEKpo3e Kao U
JIE3MOIUTACTUYHO] PpEeakIju 37paBe CIIy3HHIE HWHTECTHHAJIHOI THIAa KapIpHOMa >keiyma. He mocrojm
CTAaTUCTHYKM 3Ha4ajHA pa3nuka m3Mel)y mcrnmtuBaHumx rpyna. CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT je TecTUpaHa 2

i TECTOM.

_

91



4.3. Ananu3a ekcnpecuje IL-8 y TyMopckoM, nepuTyMOpPCKOM U 3IPaBOM TKHBY 0KO
HHTECTHHAJHOTI THIIA KAPUMHOMA JKeJlyla

AHnanu3upana je u excrpecuja IL-18 y TyMOpckoM, TEpUTYMOPCKOM M OKOJTHOM 37IPaBOM TKHBY
KaplIuHOMa >kenyna. Nuje 3a0enexeHa CTaTUCTHYKM 3HayajHa pasjivKa Yy eKCIPECHju OBOT
uutokuHa (p>0.05; pe3ynraTé HUCY IpUKa3aHH). Y HACTaBKy HCTpa)kMBamba Cy OOOJeNH O]l
WHTECTHHAITHOT THUIIA KaplMHOMA JKeNyla TOJe/beHU Ha rpyme, Ha ocHoBy TNM cramujyma
0ojecTy, XUCTOJOLIKOT U HYKJIEApHOT rpajayca, MPUCYCTBa/OACycTBa TuM(HE, BacKyjapHe U
nepuHeypaiHe MHBa3Hje, HEKPO3e, Kao U CTeleHa Je3Moruasuje. Ananusa ekcrpecuje IL-8 auje
yKazaja Ha IIOCTOjab€ CTAaTUCTUYKH 3HAYajHE pa3JIMKe Yy EeKCIPeCUju Yy TYMOPCKOM,
MEPUTYMOPCKOM, OJHOCHO OKOJHOM 3ApaBOM TKUBY, m3Mmel)y nedunucanux rpyma (p>0.05;
pe3yiTaTi HECY MTPUKA3aHH).
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5. TMCKYCHJA

VY 0BOj CTyIWju MCHUTHBAHA j€ TOBE3aHOCT BPEIHOCTH ekcrpecuje mutokuHa 1L-32 u IL-17 ca
CTagujyMoM OOJIECTH, KIMHUYKO-NATOJOMIKMM KapaKTepUCTHMKamMa W aHTMOTE€HE30M, KOJ
oboJieX 0/ KaplMHOMA XKeyla, Kao u pasnuke y excnpecuju 1L-32, IL-17, IL-8, VEGF-a u
MHUKPOBACKyJIapHE TYCTUHE Y Pa3IMYUTHM [TATOXUCTOJOIKUM TUIIOBUMA KapLIMHOMA JKETyLa.
[Tokazanu cMO J]a IOCTOjU CTAaTUCTHYKHM 3HA4YajHA Pa3liMKa y paclojeiy npemMa Moy U y3pacTy
UCIHUTAaHUKA, Y OJHOCY Ha TUI TyMopa. bojecHMLM ca JMjarHOCTUKOBAHUM HHTECTUHAIHUM
TUTIOM KaplMHOMA >KeIylla Cy 3HATHO CTAapUju y OJHOCY Ha TAaIlMjeHTe KOJ KOjuX je
JIMJarHOCTHKOBaH nudy3HU Thl Tymopa. Takohe je yTBpheHO Ja je KapIuHOM Kelyla denihu
KOJI MyIIIKapaliia y OJHOCYy Ha JKeHe, Kao M Ja ce oBa OoiiecT yenrhe jaBiba y CTapHjoOj )KHUBOTHO]
I00H.

[Tokasan je Behu TNM craaujym 6osectd, HyKJIeapHU U XUCTOJIOIIKH TPAAYC KOl 000X OJ1
TUQY3HOT THIA KapLMHOMA KeIyla, Y OJHOCY HAa MHTECTHHAIHM THII, LITO YKa3yje Ha TEXYy U
arpecuBHHjy hopmy OonecT.

[Toka3zaiu cMO 3Ha4YajHO Mamy EKCIIpecujy UHTepieyKuHa 32 y TKUBY AU(]Y3HOT THUIIA KapLIMHOM
Kelyla, a IMOBHIIEHA EKCIpPEeCcHja OBOT IHMTOKMHA je Y HETaTHBHO] KOpENalUju ca TEeKOM
¢opmoM oBor tuna Tymopa. bonecHuiu ca Audy3HUM THUIIOM KapIMHOMA JKelylla UMajy Mambe
M3pakeHy MHKpPOBACKYJapHY TYCTHHY, Ka0 M E€KCIpPeCcHjy HHTepiieykuHa 17 y ogHOCy Ha
00JIeCHUKE Ca UHTECTUHAIHUM THIIOM.

Takohe cmo mokasamu 3HadajHo Behy excrpecujy IL-32 y TymMOpCKOM TKHBY, Y OJHOCY Ha
NEPUTYMOPCKO TKUBO KOJ OOJIECHMKA ca WHTECTUHAJHUM THUIIOM KaplMHOMA >KeIyla.
Excnpecuja 1L-32 je 3nauajno Beha xox ucnmuraHuka ca Bepu(pUKOBAHOM MHBA3WjOM JTUMQPHUX
cynoBa. MuKpoBacKyJlapHa I'yCTHHA je 3HayajHO Beha y TyMOpPCKOM TKHBY, KOJ 00OJenux ca
MIPUCYTHOM JHM(HOM WHBA3WjOM W y3HampenaoBaioMm Gopmom Oonectu, Tj. TNM cragujymuma
[II+IV obonenux oA MHTECTHHATHOT THUIA KapuuHOMa >xenyua. Takohe je yTBpheno u ma je
excripecrja Qakropa pacra BackynapHor eHmpotena (VEGF) 3nawajno Beha y Tymopckom y
OJTHOCY Ha MEPUTYMOPCKO TKUBO KOJ] MHTECTUHANHOT Thna Tymopa. VEGF ce Buie excipumupa
Yy TYMOPCKOM TKUBY HCIIMTaHHUKA ca y3HarpenoBaauMm TNM craanjymoM 00JecTd U MPUCYTHOM
muM@HOM MHBa3ujoM. 3HauajHo Beha excmnpecuja IL-17 nerekroBaHa je y TYMOPCKOM TKHBY
WHTECTUHATHOT THIIA KapIUHOMA JKeIyla, y OJHOCY Ha IEPUTYyMOPCKO M 3/paBO TKHUBO.
NapouuTo je TO U3paXKEHO Y TYMOPCKOM TKHBY Y KOjeéM Cy Bepu(UKOBaHA M10Jba HEKPO3E.
Kapuunom »xenyna je jemaH of Hajuemrhe AMjarHOCTUKOBAHMX MAJIMTHUTETA, a Tpehu y3pok
CMpTH ycien KapuuHoMa koa Jbyad (2). Oxo 90% cBuX KapuuHOMa JKelyna Ccy
aJICHOKApIIMHOMH, HacTaiu u3 skjie3na ciysnune oxkenyna (134). Ilpema Lauren- oBoj
kinacudukanuju kao u nojenu CBeTcKe 3/paBCTBEHE OpraHu3algje, MOCTOoje JBa TJIaBHA
XHUCTOJIONIKA TUMA KaplIWHOMa Jenyla: uHTecTHHANHU u audy3uu (133,136). MuTecTHaNHN
THUI KapLMHOMA je Yelhu KoJ| cTapujux Myuikapana. Kapakrepuie ra Mmame arpecuBHa 60Jecr,
ca HIWKkUM TNM cTaaujyMoM ¥ MambHUM PU3MKOM O]l MeTacTasa y JuMbHuM yBopoBuMa (372).
Wudexuuja Helicobacter-om pylori, xao 1 xponnunu ractputrc uHaykoBan Helicobacter-om
pylori, arpoduja 1 MHTECTHHAIHA MeTaIuIa3uja, CTUJI KUBOTA M UCXPaHa MPEJICTaBIbajy TJIaBHE
(daxTope pu3MKa 3a pa3BOj MHTECTHHAIHOT THIa KapuuHoma skemyna (115). Nacympor tome,
audy3HH TUIT OBOT TyMopa je 4emihe mocienuia reaeTckux mytanuja (373). UHTecTHHAIHT THTT
KapIMHOMa KeJylla ce€ CacToju oJ TyOyJlapHUX WM JKJIe3AaHuX (opMmalrja MeTaruiacTHYHUX
hemmja, nok ce cnabo nudepenroBann audy3HU THI TyMOpa oOMYHO cacToju oj henuja xKoje He
dopmupajy kiesmaHe CTpykrype, hemmja meuatHor mnpcreHa u wmynuHa (58,374). Namm
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pe3yaTaTH Cy TMoka3an jaa je nudy3Hu OO0JIMK KapuuHOMa yermhu kKonx mMiahux jkeHa, JIOK je
MHTECTUHATHU OOJMK KapIMHOMA jKedyla OMo uemhu KoJ MandjeHaTta MYIIKOT Ioja CTapHje
xuBoTHe 100 (Tabema 1). IlTaBume, Bpeqnoctn TNM craamjyma OOJECTH, HYKJICApHOT H
XHUCTOJIONIKOT Tpajyca jaCHO yKa3zyjy Ha TO Aa je audy3Hd THI KapuuHOMa Texa dopma oJ
untectrHanHor tuna (Tabena 1). OBu pe3ynratu Cy y CKIady ca paHUjUM UCTPaKUBAmbUMa Koja
MOKa3yjy Jia c€ MHTECTUHAIHU TUI KapIMHOMA jKelyla Hajuenthe jaBiba KOJl CTapUjUX MYIIKUX
nanujeHaTa ¥ KapakTepHuIle ra Jy>Kd TOK 00JiecTH U 00Jba MPOTHO32, IOK j& AU(DY3HH THI YECTO
noBe3aH ca MiahuM y3pacToMm, MPETEeKHO je MpHUCyTaH Koj MiIahux jKeHa W HUMa JIOIIUjy
nporuosy (19,375).

VY HacTaBKy MCTpakMBamba aHAJIU3UpPaHa je MOTeHIMjamHa Onosomka ynora 1L-32 y paznumm y
TSKUHU OojecTH wu3Mely Iudy3HOr THMa KaplIMHOMAa JKEIylla W HWHTECTUHAIHOI THIIA.
Amnanmusupanu cmo excrpecujy IL-32 y TymopckoM TkuBYy. Naume, HCIIUTUBAIA CMO Jia JIA CE U
kako ekcnpecuja IL-32 pasnmkyje m3Mely aBa maToXHMCTOJIOMIKA THIA KaplMHOMA JKEIyIa.
JlobujeHn pe3ynraTH ykasyjy Ha Mamy ekcrnpecHjy IL-32 y TymMOopckoMm TKHBY 000JIENHX OX
mudy3HOr THNa KapruHOMa >kenyna. Pesynratm cy mokasanu na je BehuHa mamujeHarta ca
T(y3HIM THIIOM KapIWHOMA JXellylla MMajla CKOp eKcrpecuje 4 Win Mame, JO0K je BehuHa
nanyjeHara ca MHTECTUHAJIHUM THUIIOM TyMOpa MMaiia cKop ekcrpecuje 4 wnu Buie (Purypa
4a). lllraBume, Spearman-oB TeCcT Kopenaiuje mokazao je ga je Beha excrpecmja IL-32 y
HEraTWBHO] Kopenamuju ca TexuM (opmama audy3HOr THMAa KapuuHOMa xenyma. Panuja
UCTpaXMBama Cy IOKa3zaja Ja je cucrteMcka KoHmeHtpamnuja IL-32 3navajno moBehaHa kox
oboJenux oJ KapIuHOMa Xxenyia y nopehemy ca 3apaBom koHtposiom (208). Ishigami u cap.
MOKa3aJIi Cy J1a Cy MHBA3MBHUjU PACT MPUMAPHOT TyMOpa M MPHCYCTBO METAcTa3a y JUM(PHUM
YBOpPOBUMA, Ka0o U JIMM(]HA ¥ BEHCKa MHBa3Hja yemhu koj nanujeHarta ca IL-32-mo3utuBHUM
kapiuaoMoM xenyna (206). Panuje uctpaxkuBame je Takohe moTBpanio aa je excripecuja 1L-32
Ko/ OOJIECCHHMKA ca KapIMHOMOM JKeylla y MO3UTHBHO] KOpENAaIMju Ca JIOIIOM IIPOTHO30M.
raBue, IL-32 npomoBuiryhu npoussoamy MetanonporenHaza MMP2, MMPY, nutokuna IL-
8 u pakropa anruoreneze VEGF onakmiaBa WHBa3ujy Kao U MUTpalyjy TymMopckux henuja (228).
WuTepecanTHO, CBM HAaBEACHHU TOJIAIN OJTHOCE C€ HAa MHTECTUHAIHHU THIT KapIIMHOMA KETyla.
CreneH MUKpOBAacKyJIapHe TYCTHHE Y TYMOPY JJaHac ce Mpolewmyje ekcrnpecujoM mapkepa CD31.
Morekyn anaxesuje TpomOoruTa/enaorenuux hemuja- 1 (eurn. Platelet/endothelial cell adhesion
molecule-1; PECAM - 1) i CD31 je MyITU()YHKIHOHATHA MOJICKYJI YKJbYUYCH Y Pa3InunTe
mpoiiece Kao MTO Ccy Ouosnoruja TpomMOOLWTa, TpPaHCAYKIMja CUTHANA, TPaHC-CHJIOTEIHA
MHTpalyja JeyKouTa 1 uHbpIamalmja, kao u Ouonoruja eHaoTenHux hemuja (376). Monekys
CD31 wrpa 3HayajHy yjiory y OHOJIOTHJU TyMOpa Ha HEKOJIMKO HauuHa. OBaj MOJEKyJ
IIPEJCTaBJba jJeAHY O]l PaCIpOCTpamEeHUX Be3a JIOLMpaHUX ayOoko u3mely eHnorenHux henuja
najyhu Tako HMHTETrpUTET EHIOTENHOj MeMOpaHW U perynuinyhu Murpainujy JeyKOoIUTa H
BackynapHy mponyctbuBocT (377). Namm pe3ynratd IMoKasyjy 3HAYajHO Mambe H3PaKCeHY
MHUKpOBacKyJIapHy ryctuny (ear. MVD, microvascular density) y TymopckoM TKuBY anugy3HOT
THMNA KapIMHOMa Xelylla Y OJHOCY Ha MHTECTHMHAIHMU THN Tymopa (Purypa 6a). IIperxonna
HCTPaXHMBamka yKa3yjy Ja HHTECTHHAIHU OOJHMK KapIWHOMA JKEITyIla MPOrpeanpa JOMHUHAHTHO Y
JeTpy TUPEKTHUM XEeMaTOTeHHM IyTeM, JOK je MU(Y3HH THUII TyMopa *elylla MHBa3HUBHUJU U
,Jaje* MeTacTaTcKe Jie3uje JUPEKTHO Y MepuTOHEYM. Pasiior 3a oBaj pa3iWyuTH HAaYWH IMIAPEHA
TyMOpa je UYUICHHULA Ja WHTECTUHAIHM OOJIMK TyMOpa BHIIE 3aBUCH OJI aHTHOTCHE3E Y
nopehemy ca audysaum obiumuma tymopa (284). V ckimaay ¢ HaBeACHMM Hajda3MMa HaIlH
pe3yaTaTu Mmoka3yjy Ja Mamkba MUKpPOBACKYJIapHA T'yCTHHA yKa3yje Ha MambH CTEIEH aHTMOTeHEe3e
y mudy3HOM THITY y opel)ery ca HHTECTHHAITHUM THIIOM KapIIHOMA YKeIyIia.
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Kako pasnor 3a oBy 3Ha4ajHy pa3jIMKy y MHUKPOBAcCKyJapHO] I'YCTHHHM MOXe€ OUTH IPUCYCTBO
WIA OJICYCTBO PA3JIMUUTUX MPO/AaHTH AaHTMOTEHHX MapKepa, y HACTaBKy HaIIer HCTPaXKHBamba
(boKycupaiM cMO ce Ha aHaJIM3y eKcIipecuje OBUX (akTopa y AU(y3HOM U MHTECTUHATHOM THUILY
KapIuHOMa keinyna. IIpBo CcMO aHanM3Wpalud eKCIpecujy jeAHOr oA HajMOhHUjuX
npoaHruoreHux ¢akropa- ¢gakrop pacra Backymnapuor enaorena (VEGF). VEGF je enporennu
henujcku crienupuyaH MUTOTEH 3Ha4ajaH 3a MPEKHUBIbABAKE, Mpoiudepanujy U MHUTPAIH]y
exporennux hemmja (227,350). I'maBau u3BOpH OBOT (hakTopa Cy pa3IMuMTH TUIIOBU heuja, Kao
mro ¢y TyMmopcke henmje, makpodaru wiu tpombountr (334). 3HauajHo noBehana excrnpecuja
VEGF wurpa Baxxny yJsory y naToreHe3u KaHiepa, npoiaudepanuju TYyMOpckux henuja u pa3Bojy
MeTacTtaTckux Jjesuja (227,378). MehyTum, MU HUCMO HAalLIM CTATUCTHYKU 3HAYAjHY PA3IHKY Y
excripecuju VEGF-a y nudy3HoM 1 mHTECTHHAIHOM THIY KapuuHoMa xenyma (durypa 8). OBaj
pe3yaTar yka3yje Ha TO Ja pa3iidika y MHUKPOBacKylapHO] ryctuHu m3mely mudysHor u
WHTECTUHAJTHOT TUIIa KaplIMHOMA Xenyla Huje y3pokoBana VEGF- om.

IL-17 je uuToKHMH KoOju mpeBacxoaHo npoaykyjy Thl7 mumdpountu, nako npyru tumnosu henuja,
kao mro cy Yo T numdbonutu u ypohene numponane henuje tuna 3 mory takohe OUTH BakaH
U3BOp OBOT LUTOKWHA (247). Panumja uctpaxuBama cy mokazaia ga ce IL-17 3HauajHO
eKCIOPUMHUpPAH Yy pPAa3JIMUUTUM TUIIOBMMA TyMOpa M Jla HEroBa KOHIIEHTpallWja MO3UTHUBHO
kopenupa ca ekcrnpecujom VEGF-a y tymopuma (253). IllraBume, lida u capagauim cy
MOKa3ajiu Ja MCIUTAHUIM KOJ KOjUX je y MH(UITpaTUMa y KapLHUHOMY >Kenyla noBehan 6poj
Th17 numdouuTa ca nosehanom excnpecujom mMRNA 3a IL-17 u IL-23, umajy MHBa3UBHUjU
o6k Tymopa (370). Naia ananu3za excripecuje IL-17 y TKHBY KaplimHOMa XeJyla moKasaia je
na obosenn on Audy3HOr THUIIA TyMOpa MMajy 3HA4ajHO HUXKY €KCIPECH]y OBOT LUTOKHHA Y
nopehewy ca obosenuMa o MHTeCTHMHaNHOr Tuna Tymopa (Purypa 8). Osaj pesynrar je y
CKJIay ca IMPETXOJHUM CTyAHjama Koje cyrepuiny na IL-17 urpa BakHy MpOaHTHOTEHY YJIOTY
(251). 3nauajuo Huxka excrpecuja IL-17 u Henocrojame pasiuke y excrpecuju VEGF-a ykasyjy
Ha TO na cmamweHu [L-17 Moxke npoy3pOKOBaTH CMamkbEHE AHTMOTEHE3€ W IMOCIEAUYHO
MHUKpPOBACKyJIapHE TYCTHHE, ¥ TU(Yy3HOM THUITy KapIIHHOMA XKeIyla.

[Ipema mpukazanuM pesyiraruMma 3akjbydyje ce Ja cMmameHa ekcrpecuja IL-32 moxke na
MHXUOMpa NPOAYKIH]Y MpouH(IaMalMjcKor U npoaHruoreHor ¢akropa IL-17 u Ha Taj) HauMH
CIpeYr CTBapame€ HOBHX KPBHUX CyJIOBa, INTO 3a TOCIETUIly MMa CMameHH XEMaTOTeHU
MeTacTaTCKH MOTeHIjal Audy3Hor Tuna kapuuHoma xenyna (durypa 39).

IL-32 je IMTOKMH MO3HAT MO CBOJUM Ba)XHUM OuojomkuM (yHkiujama. Kao nmpoundamnujcku
meaujatop, |L-32 wuHAyKyje NpOM3BOIABY pa3IMUMTUX XEMOKMHA M MPOMH(IAMAIM]CKUX
nutokuHa, ykibyayjyhu IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 u makpodaran wHbIAMANM]CKU TPOTSHH-2
(enrn. Macrophage inflammatory protein 2; MIP-2) u akTuBanujy CUrHajJHUX IyTeBa p38
MUTOT€HOM akTuBHpaHe mnportenHcke kuHaze (MAPK), nykneapuu o¢akrtop kB (NF-kB) u
akTuBanuoHu npoteuH- 1 (AP-1) (27). IL-32 urpa ynory y HacTaHKy U NPOTPECHjH KapluHOMA
XKemyna. Y OBOj CTYOWjU aHamu3Wpainud cMo obpacue excnpecuje [L-32 y Tymopy,
MEPUTYMOPCKOM U 3[IpaBOM TKUBY.
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Diffuse type Intestinal type

®@urypa 39. Illemarcku amjarpaM KOjH OIKCYje MeXaHW3aM OITOBOpaH 3a CYIIPECHjy AaHTHOTEHEe3e
nocpenosarne MJI-32 xon maudys3HOr THIAa KapuuHOMa sxerya. MJI-32 aupexTHO u MHIUPEKTHO, Cy30HjameM
NJI-17, cmamyje aHTHOTeHe3y W MOCIeIUYHY MUKPOBACKyJIapHy TYCTHHY, IITO 3ay3BpaT CMambyje XeMaTOTeHe
MeracTase Tu(y3HOT THIIA KapLHHOMA JKeIyla.

[Iponanun cmo 3HauajHo Behy ekcmpecujy IL-32 y TymopckoM TKUBY y mnopehemy ca
neputyMmopckuM TkuBoM (Purypa 13). llTaBume, ekcripecuja IL-32 y TyMOpckOM TKHBY Omiia
je 3Ha4ajHo Beha koa 060enx ca MPOrpecuBHUM KapLIMHOMOM JKelylla (JleTeKTOBaHa MHBa3Mja
mumaux cynoBa, Purypa 13). Ilpukazanum pesynraTd cy y CKIagy ca TPETXOTHUM
UCTpaKMBamkMMa Koja cy mokasana aa je HuBo 1L-32 Behu y cepymy OosiecHuKa ca KaplIMHOMOM
xenyua (210,225) u na je IL-32 noBe3an ca pa3BojeM KapIIMHOMA JKeJlylla HaCTaJIOr Ha TMO/JI031
undexuuje Helicobacter-om pylori (209). DoOwix cMO MO3UTHBHY Kopenaiujy usmehy
excrpecuje 1L-32 y TyMOpPCKOM TKHBY M TEXHHE OojiecTH (MHBaszWja JTUMQPHHX CyA0Ba), IITO
yKazyje Ha npo-Tymoporeny yiuory IL-32.

[To3naro je nma IL-32 onakmiaBa aHTHOTEHE3y WHIYKIHMjOM TIPOAYKIMjE MaTPUKCHUX
MmetasnomnporenHasa 1 VEGF-a, unMe ce onakiiaBa MHBa3Wja MU MUTpalMja TyMOpPCKuX hemuja
(228). Na ocHOBY MpPETXOHO HABEJCHOT, J1ajbe UCTPAKHUBAKE j& OUI0 (POKYCHPAHO Ha aHATH3E
MHUKPOBACKyJIapHE T'yCTHHE, IPOAHTMOT€HUX U MPOMH(IAMALMjCKUX COTYOMJIHMX MOJIEKyJla Y
TyMOpY, IEPUTYMOPCKOM M OKOJIHOM 3/JpaBOM TKHUBY KapuumHoma xenyia. CD31 je jegan ox
HajynoTpeOJbUBAaHUX MapKepa 3a JIEeTeKIM]y MUKpOBAacKyJIapHe I'yCTHHE. AHAJIM30M €KCIpecHje
Mapkepa kpBHUX cyaoBa CD31 nponamu cmo moBehany MVD y TymopckoM TKHUBY Yy
nopehewy ca nepurymopckum TkuBoM (Purypa 20). ITopen Tora, MVD je 3nauajuo Beha kox
nanujeHata ca temwkoM (TNM cragujymumma III u 1V) u nporpecuBHom Oosnectu (MHBasuja
muM@HuX cynosa, Purypa 20). MVD Mmoxxe OuTH jenaH o BaKHUX NMPOTHOCTHUYKHX (hakTopa
KOJI TalyjeHata ca KaplIHMHOMOM >Kellyna u BpeagHocT MVD kao u mpHCYCcTBO MeTacTasza y
TuMGHAM YBOPOBUMA TIPE/ICTABIbAjy He3aBHCHE MporHocTuyke paxrope (379).

Amnanu3za excripecrje VEGF-a mokasana je Behy ekcrpecujy y TYMOPCKOM TKHBY y mopehemy ca
NEPUTYMOPCKUM TKUBOM 000JIETHX 0J1 KapIuHOMa xkenyna (Purypa 26), ka0 1 UHTCH3UBHU]Y
excripecujy koxa manujeHara ca temwkoM (TNM cragujymuma III u IV) u nporpecuBHHjOM
6onectn (MHBa3uja TUMQPHUX cyaoBa, Purypa 26). Y ckiagy ca OBUM Hala3oM, KOJ 000IeInX
O]l aIeHOKapIIMHOMA TiTyha, TYMOpH ca JAeTeKTaOMITHUM MeTacTa3zama y JTUM(GHHUM YBOPOBHMA CY
nose3aHu ca BucokoM excnpecrjoM mRNA 3a VEGF-A, VEGF-B u VEGF-C (36). Excnipecuja
VEGF-a je y MO3UTHBHO] KOpeJamnuju ca mporpecujom kaprmaoma xenymna (TNM craaujymom,
BEJIMYMHOM TYMOpA, MO3UTUBHUM JIUMGHUM YBOPOBMMA W JMM(OBACKYJapHOM HHBA3HjOM)

(350).
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Kaxo je mo3naro ga IL-32 npoMoBuIlie aHTHOTEHE3Y U 3anaberbe, Hallla Jajba UCIIUTHBamba Ouia
cy ycpencpehena Ha aHaimu3e MPOAHTHOTeHOT U pouH(pIamanujckor uutokuna IL-17 y tymopy,
MEPUTYMOPCKOM M OKOJIHOM 3]IpaBOM TKHMBY KapLMHOMa jkesyna. 3abesekeHa je 3Ha4ajHo Beha
excnpecrja IL-17 y TyMOpPCKOM TKHBY Y OJHOCY Ha HEpUTYMOpcKO TKuBO (Purypa 32).
NHutepecanTtHo je aa cMo Hamwiu noehany ekcripecujy IL-17 y TyMOpcKOM TKHBY 000JI€IIHX ca
JeTeKTa0MITHIUM HEKpOTHYKUM moJbuma (Purypa 32). Camo HEKOIUKO CTyAM]ja j€é MUCHUTHUBAJIO
IL-17 y xapuuHoMy *kenyna, yriiapHoMm omucyjyhu IL-17 kao mpoMoTop mporpecuje KapiuHoma
(239,242).

CenexkTHBHM TpOLIEC MeTacTa3Wpama 3axTeBa AaKTUBHY YHAKpCHY IOBE3aHOCT wu3Mehy
TYMOpPCKUX henuja ¥ MepUTyMOPCKOT TKUBA, KOja je IOCpeAoBaHa TUPEKTHUM KOHTAKTOM
TYMOPCKMX M CTPOMaJHMX heiMja WM NapakpuHUM CHUTHAIMMa IUTOKMHUMA U (hakropuma
pacra (380). IlepurymMOpcko OKpyXewme Tpeba y TMOTIYHOCTH Yy3€TH y OO3Up NPHIMKOM
pasmarpama npoiieca nporpecuje Tymopa. 300r Tora je Hall I[uJb OMO J1a Ce IPOLICHH EKCIIpecHja
IL-32, VEGF, IL-17, IL-8 u MVD y neputyMmopckoM TKHBY. [IpoHaIIIM cMO HUXKY €KCIIpecujy
IL-32, VEGF u IL-17, ka0 u cMmameHy MHKPOBAcKyJapHy T'yCTUHY Y TKHUBY KOj€ OKpYXyje
Tymop y mopehemy ca TymopckuMm TKMBOM. Behuna wnctpaxmBama ce Qokycupanra Ha
MHTPATyMOPCKY CpEAMHY, a IOTEHIMjalHa YJiora aHTUOTeHe3e W MMYHOMOXyJaluje Yy
MIEPUTYMOPCKOM OKpYKEHY ocTaje HejacHa. [Ipema Hamem ca3Hamy, OBO je MpBa CTyIdja Koja
ucnuryje excupecujy IL-32 y nepuryMOpckoM TKHMBY y OWJIO KOjOj JOKaaM3alMju Tymopa. Y
CKJIaqy ca HallUM pe3ylTaThMa, aHalu3a TyMOpa W IMEPUTYMOPCKOT TKHBA OYHHMX Karlaka
nokasasia je 3HadajHo Behy excnpecujy VEGF-a xao m Behy MukpoBackynapHy TyCTUHY Y
TyMOpPCKOM TKUBY (347). 3aHMMJBMBO je Jia je CKopallkha CTyJHja MoKa3aja 3HavajHo Behy
excrpecjy VEGF-a y neputymopckoM TKHBY XemaToreiyiapHor kapuuHoma (381), cynmpoTtHo
HAIlUM pe3yiTaTtuma. Y Apyroj crynuju excnpecuja IL-17 y mepuTyMOpcKkoM TKHBY OATOBapa
3HAYajHO HIDKEM YKYITHOM IIPEKUBJHABAIY M MOXE IPEACTaBJbAaTH HE3aBHCAH MPOTHOCTHYKU
(bakTop K01 000JIENNX O] HHTPAaXENaTHYHOT XOJIaHTHoKapiuHoMa (245).
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6. SAK/bYYLIN

PesynTartu npukazaHu y oBOM pajJy IO IpPBH IYT yKa3yjy Aa CMameHa JokaiHa ekcipecuja IL-
32, kon obonenux o MUQy3HOT THUIA KaPIIMHOMOM KeIyIla, Ca BUIIUM HYKJICAPHUM TPATYyCOM,
cmabom audepeHToBaHOmNy TYMOPCKOT TKMBA W y3HanpeaoBamM TNM craaujymom 0oJiecTH,
MOXK€ TIPEJCTaB/baTH 3HAK MAaJUTHE MPOTPECcHje TymMopa H, MOCICIWYHO, JIOIIE MPOTHO3E 3a
oonecnuke. OBaj Hajla3 ca HOBOT CTAHOBHINTA yKasyje Ha yjory IL-32 y Ouonoruju nudysHor
TUTIA KapIIMHOMA JKeTyla.

IToBehana nokamHa ekcnpecuja IL-32 koxm oOosienmux OJf MHTECTHHAIHOT THIA KapIuHOMA
Kelyla ca JETCKTAOMIIHOM WHBA3HjOM JIMM(HHUX CylI0Ba MOXE CE€ CMaTpaTH 3HAKOM MAaJIUTHE
MporpecHuje Tymopa U, CXOAHO TOME, JIolle nmporuose 3a obonene. [Toehana excripecuja 1L-32,
kao u VEGF-a u MukpoBacKkyiapHe TYCTHHE KO/ TEIIKUX M Y3HAIpPeAOBAIUX (GOPMH KapIITHOMA
Kellyla, MOTY YKa3UBaTH Ha MPOTYMOPOTeHY M MpoaHruoreny ynory IL-32 y uHTeCTHHATHOM
TUITy KapruHoMa xenyrna. OBa 3anaxkama ykasyjy Ha moryhy damunmurupajyhy ynory 1L-32 y
OMOJIOTHjU MHTECTUHAIHOT THUIIa KapIMHOMA >KEIyllda U HEroBy MOTEHIUjalHy ymoTpely Kao
TepareyTcKe MeTe.

3akJbydaK je u3BeJIeH Ha OCHOBY cienehux Jokasa:

1. Texa m arpecuBnHuja ¢dopma Oonectu (Behm TNM cramujym OonecTH, HyKII€apHU H
XMCTOJIOLIKU Tpajyc) NETeKTOBaHa je KoJ 00ojenux o Au(y3HOI THUIa KapluHOMA
KeIyla, y OJHOCY Ha MHTECTUHAIHY THII,

2. OOonenn on mudy3HOr TUNA KaplMHOMA Xelylla uMajy Mamy ekcrnpecujy IL-32 y
OJTHOCY Ha 000JeNe 0] ”HTECTUHAIHOT THIIA, TOK IOBUIIEHA €KCIIPECHja OBOT IIUTOKWHA
HEraTUBHO KOpenupa ca TexoM (opMOM OBOT THIA TYMOpa,

3. Mama MHKpOBAcCKyJIapHa T'yCTHHA Yy TyMOPCKOM TKHBY O00OJEeNuX 01 TU(Y3HOT THIA
KapIMHOMa XKenyla;

4. Mama ekcripecuja UHTEpJIEyKHHA 17 y TYMOPCKOM TKUBY 000JIeTUX O]l AM(Y3HOI TUIA
KaplMHOMa XKelyla,

5. Nema 3Hauajue paznmuke y ekcrnpecuju VEGF-a usmely oGonenux ox mudysHor u
MHTECTUHAITHOT TUIIA KapIIMHOMA XKeIyl1a;

6. 3nauajuo Beha excripecujy IL-32 y TYMOPCKOM TKHBY, y OHOCY Ha MEPUTYMOPCKO TKHUBO
Kox OoJieCHMKa ca HHTECTUHAJHUM THUIIOM KapIMHOMa >Kelylla, Koja IO3UTHUBHO
KOpeJupa ca HUHBa3UjoM JIMM(HUX Cy/10Ba;

7. MukpoBacKylapHa I'yCTHHA je 3HauajHO Beha y TYMOPCKOM TKHUBY, KOJ 00OJEIMX O]
WHTECTUHATHOT THIA KapIHOMa JKEeNylla ca TMPUCYTHOM JMMGHOM WHBA3WjOM U
y3HarnpenoBajioMm (GopMoM GosecTy;

8. Excmpecuja VEGF-a 3nauajHo je Beha y TyMOpPCKOM y OHOCY Ha MEPUTYMOPCKO TKHBO
MHTECTUHAITHOT TUMA TYMOpa, Ka0 U 'y TYMOPCKOM TKHBY O0OJENUX ca y3HaIpeJOBaIUM
TNM craaujymom OosiecTd U MPUCYTHOM MHBA3UjOM JTUM(HUX CYA0Ba;

9. 3nauajuo Beha excnpecuja IL-17 y TYMOPCKOM TKHUBY MHTECTHHAJIHOI THIIa KapLHHOMA
Kenmylia, y OJHOCY Ha TIEPUTYMOp, IMOCEOHO H3PaXKEHO Y TYMOPCKOM TKHBY ca
JIeTeKTOBaHUM II0JbMa HEKPO3e.
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7. CKPAREHUIIE

GC enrJ. Gastric cancer

GERD enrj. Gastroesophageal reflux disease

GLOBOCAN | enra. The Global Cancer Observatory

CDH1 enrj. cadherin 1 gene

CTNNA1 eHrJ. catenin alpha 1 gene

TP53 eHrJ1. tumor protein p53

APC enr. Adenomatous polyposis coli, pamuinjapHa ageHOMATO3HA MOJIHII03A
STK11 eHrJ1. Serine/threonine Kinase 11

CagA eHrJ1. cytotoxin-associated gene A

EPIC enrj. The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
MNNG enr. Methylnitronitrosoguanidine

NSAIL Hecteponanu anTHuH(IAMAINjCKH JIEKOBH

WHO enri. World Health Organisation, CBercka 3a1paBcTBeHAa OPraHu3anuja
SLE enrJ. siaryl Lewis X antigen

BCA-225 enrj. human breast carcinoma associated glycoprotein

hCG enr. Human chorion gonadothropine, humani horionski gonadotropin
IL-32 enrJ. Interleukin — 32, unrepJjeykus - 32

NK enrJ. Natural Killer

PBMCs enra. Peripheral blood mononuclear cells

HUVEC enrs. Human umbilical vein endothelial cell

EC enrJ. Endothelial Cell

HIV enri. human immunodeficiency virus

TNFa eHrJi. tumor necrosis factor alpha, pakrop Hekpo3e Tymopa anda
Con A enrj. Concanavalin A

LPS enrJ. Lipopolysaccharides

MAPK eHrJ. mitogen-activated protein kinase

NF-kB enrj. Nuclear Factor Kappa B

DAPK-1 enrJ. Death-associated protein Kinase 1

ERK1/2 enrJ. extracellular signal-regulated kinases

PISK/AKT enry. Phosphatidylinositol 3-kinase/Protein kinase B

COPD Enria. Chronic obstructive pulmonary disease

GM-CSF TPaHYJOIUMTHO-MOHOIUTHH (PAKTOP CTUMYJIAllHje pacTa

HBE Enra. Human bronchial epithelial cell

JNK enrj. c-Jun N-terminal kinase

cAMP enra. Cyclic adenosine monophosphate

IEN-y enrJ. Interferon gamma

VEGF enra. Vascular endothelial growth factor

HNSCC enra. Head and neck squamous cell carcinoma

STAT3 enrJ. Signal transducer and activator of transcription 3

HIF-1a enry. Hypoxia-inducible factor 1a, pakTop xunokcuje la

HCC enrj. Hepatocellular carcinoma

EMT eHrJ. epithelial-mesenchymal transition
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CML enrj. chronic myeloid leukemia

ULBP2 enr. UL16 binding protein 2

CTL enri. Cytotoxic T lymphocyte, uurorokcuunn T iumdpouut

SNP Enra. Single nucleotide polymorphysm

TAMc €HIJI. MAaKpo(aru NoBe3aHH ca TYMOPOM

MDSC eHIJI. MHjesIonHe cynpecopcke heauje

Treg peryiaaropuu T aumpouuTn

CCL C-C MOTHBOM JIMTAaH/1a XEMOKHHA

IL-1 enrJ. Interleukin — 1, unTepseykun - 1

IL-6 edr.. Interleukin — 6, HUHTepJIeyKHH - 6

IL-8 enra. Interleukin — 8, unTepJjieykun - 8

CXCL1 enri. chemokine (C-X-C motif) ligand (CXCL) 1

MMP enrj. matrix metalloproteinase

IL-17 enrJ. Interleukin — 17, unrepaeykus - 17

Thl7 enri. T helper, momarauku T aumdonurn 17

ILC3 enra. Type 3 innate lymphoid cells, ypohene aumdponane heamje rpyme 3

DCs enrj. Dendritic cells, nenapurnune heauje

G-CSF enrj. Granulocyte colony-stimulating factor, ¢pakropa crumyaanuje pacra
TPaHyJIOLUTA

CTLA4 enrJ. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

HMVEC enrs. Human Microvascular Endothelial Cell

bFGF enrJ. basic fibroblast growth factor, FGF-p

HGF enrj. Hepatocyte growth factor, ¢gakrop pacra xenarouura

CXCLS enrj. C-X-C Motif Chemokine Ligand 8

AP-1 enrJ. Activator protein 1

CRC enrJ. Colorectal cancer

CAM enrJ. Chorioallantoic Membrane

mTOR enrsi. mammalian target of rapamycin

IGF-1 eHIJ.aKTop pacTa cJiMYaH HHCyJuHy 1

PDGF CHIVL.TPOMOOUMTHHU (aKTOp pacra

EGF eHIJL.eNuIepMajHu (paKkTop pacra

EPC eHIJI. eHaoTeaHe heanje nporenuropu

ECM enra. Extracellular Matrix

PD -ECGF CH/I0TeJIHM (PAKTOpP pacTa eHA0TEeJTHOT NMOpeKJIa

MCP-1 MOHOIMTHH XeMOATPAKTAHTHH NMPOTEeHH-1

MIP-1a 3ana/beHCKH NMPOTeuH Makpodara-la

TAM TYMOP-acoOUMpPaHu MaKkpoparu

MVD enrj. Microvessel density, MukpoBacKy/J1apHa rycTHHA

AJCC earsi. American Joint Committee on Cancer

UICC enrJ. The Union for International Cancer Control

UK NEQAS | enra. UK National External Quality Assessment for Immunocytochemistry
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BUOI'PA®CKH ITIOJALIN AYTOPA

Ip Mnanen IlaBnosuh je pohen cam 19.05.1977. y KparyjeBuy. OcHOBHY U Cpeiby HIKOTY
(ITppa kparyjeBauka TMMHAa3Wja) je 3aBpIIMO Kao Hocwian auriome ,,Byk Kapapuh®.
Menunmacku (dakynrer y Kparyjeiy je 3aBpmuo ca mpocedHoM omeHoMm 9.71 (meBer u
71/100). ¥V ToKy mIKOIOBama BUIIIE IIyTa je HarpaljuBaH kao Haje(UKACHUJU CTYIECHT FOJHUHE U
3a MOCTUTHYTE yCIIeXe Y TOKY IIKoJoBama. JJooutHuk je Harpane KpasseBune Hopsemike kao
jenan on xusbaay Hajoosbux cryneHara y Cpouju 2000. rogune. O yeTBpTE roAMHE CTyAH]a
6uo je crunenaucrta PemyOnuuke (onmanuje 3a pa3Boj HAYYHOT M YMETHUYKOT MOIMIIATKA.
TokoMm cTyauja akTUBHO je ydecTBoBao y pany Kareape 3a Xucronorujy u eMOpHOJIOTH]Y, Y
CBOJCTBY AeMOHcTparopa. [lo 3aBpIIeHHM OCHOBHHM CTyJaWjaMa HaKOH ymuca JJOKTOpCKHX
aKaJIeMCKUX CTyAuja Ouo je crumeHaucta MUHHCTApCTBa HAayKe W 3alTHTE >KUBOTHE
CpeAMHE, W aKTUBHU YYECHHK Ha TNpPOjeKTy MuHHUCTapcTBa M3 00JAaCTH OCHOBHHX
uctpaxkuBamwa Op. OU 1327. VYcmeHu JOKTOpCKM HCOUT u3 obnactu Kinunuuka u
eKCIepUMeHTaHa Xupypruja nojoxuo cam 27.09.2012. ca ouenom 10 (mecer). Ox 2006.
roauHe 3amonubeH je Ha Kmuaumnm 3a Xwupyprujy Komamukor unentpa y Kparyjesimy.
CrienujanicTUYKy MCIHAT W3 ommTe xupypruje monoxkuo je 27. 01. 2014. rogmse ca
OJUIMYHMM YycrieXxoM. bHo je aHraxoBaH Ha TNpojeKTy MMHHUCTAapCcTBa 3.paBiba ,,Pa3Boj
3npaBctBa CpOuje”, y OKBHPY HMMIUIEMEHTAlMje KIMHUYKUX IyTE€Ba, W Ka0 aKTHBAH 4WIAH
Komucuje 3a camoeBanyanujy Knmuauke 3a Xwupyprujy Kimmnuukor nentpa Kparyjepair
Y4ecTBOBaO caM y ycmemHo crnpoBeneHoj akpenutanmju KI[ KparyjeBan m Knmauke 3a
ONUITY M IpyAHy Xupyprujy. O6jaBuo je Buile MyOaMKalMja y YaCOIUCHMa Ca PELEH3HjoM,
on xojux cy 6 Ha SCI ymctu. YyecHHWK je BHIE KOHrpeca MelyHapoJHOT Kapakrepa, y
CBOJCTBY ayTopa HJIM KOAyTopa, Kao M BUIIEC CEMHUHApa, CUMIIO3UjyMa U KypceBa y OKBUPY
CTPYYHOT M HAYYHOI' yCaBpllaBamka W KOHTHHYHUpaHE MEIUIMHCKE eayKaluje u3 o01acTu
XUpypruje, ypreutue u omnure menuuuHe. Ynan je Jlekapcke komope CpOuje nu Xupypuike
cekiuje Cprckor nekapckor apymrsa. Onx 2017. umaH je W CTPYKOBHHUX YJIpyXKema —
Yapyxewa enaockonckux xupypra Cpbuje u EBporickor yapyxema 3a €HIOCKOICKY
xupyprujy. Yman je ypeaHumrsa ,,MeIUIMHCKOT Yacomuca“ KOjU H3/aje peruoHaIHa
nonpyxauia CpICKOT JIEKapCKOT JAPYMITBA. AKTHBHO YHWTA, MHIIE U TOBOPU CHIIIECKH U
PYCKH je3uK Ha HUBOY Tpeher creneHa. OxemeH je.
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Oopaszay 1

HU3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH /IOKTOPCKE IUCEPTALIUJE

Ja, Muanen [Tasnosuh , M3jaBJbYjEM JIa JJOKTOPCKa

JHcepTalyja 1moja HacJIOBOM:

YTULAJ IL-32 HA CTBAPAKBE KPBHUX CYZIOBA Y KAPHHMHOMY XEJIVIIA

Koja je onGpamena Ha OAKVIITETY MEJUILIMHCKUX HAYKA

Vuusep3urera y KparyjeBiy npeacraBiba opueuHaino aymopcko 0eio HacTalo Kao

PE3YIITAT CONCMBEHO2 UCMPANCUBAUKOS PAOd.

Osom H3zjasom makohe nomephyjem:

Jla caM jeOunu aymop HaBelleHe JTOKTOPCKe TucepTaluje,
J1a Y HaBEJICHO] TOKTOPCKO] TUCEPTALUJU HUCAM U3BPULLO/IA NOBPedy AyTOPCKOT HUTH
JPYTOT MpaBa UHTENEKTyallHe CBOJHHE IPYTHX JIMIIA,

Jla YMHOKEHHU IIPUMEepaK JOKTOPCKE AUCepTalllje y MTaMIIaHO] U eIEKTPOHCKO]
dbopMu y urjem ce MpUIIoTy Hanasu oBa l3jaBa caapu TOKTOPCKY AMCEPTAIH]Y
HCTOBETHY 0JI0pamkEeHO] TOKTOPCKO] JUCEPTALIH]H.

Yy Kparyjesiy , TOJIMHE,

MOTIIHC ayTopa



Oépazay 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAI Y /[OKTOPCKE /IUCEPTALTHJE

Ja Muaznen ITasnosuh

>< 103BOJbaBAM

HE 103BOJbaBaM

VYHuBepautetckoj 6ubnuorenu y Kparyjesily 1a HaUMHHU Ba TpajHa YMHOXEHA IpUMeEpKa y

€JIEKTPOHCKO] POPMH TOKTOPCKE JUCEpPTAIHje IO HACTIOBOM:

YTHULAIJ IL-32 HA CTBAPAKBE KPBHUX CYZIOBA ¥V KAPLIMHOMY XEJIYIA

xoja je onGparera Ha ®AKYJITETY MEJULIMHCKUX HAYKA

VYuusepsutera y Kparyjesily, ¥ To y LEIMHH, Kao U Ja MO jeJaH IPUMEpaK TaKO YMHOKEHE
JOKTOPCKE JUCepTallije YYUHM TPAjHO JOCTYIHUM JAaBHOCTH IIyTE€M JUTHTAIHOT
peno3uToprjyma YHuBep3utera y KparyjeBlly M LIEHTpaJHOT PENo3UTOpUjyMa HaJIEKHOT
MUHHUCTApCTBa, TAKO Ja MPUMaJHUIU JABHOCTH MOTY HAUWHUTHU TpajHE YMHOXKEHE IPUMEpKe

y €JIeKTPOHCKO] (OpPMH HaBeJleHe TOKTOPCKE JAUCepTalnje IyTeM npeysumarsa.

OBom U3jaBom Takohe

>< I03BOJbaBaM

1
HE J03BOJhaBaM

L ykomixo ayTop u3abepe Ja He JO3BOJIM NMPUIIATHULNNMA JaBHOCTH Aa TaKO JOCTYIIHY JOKTOPCKY IHCEepTalujy
KopucTe moj ycnoBuma yrtBphenum jenHom on Creative COmMmoONns JMieHUH, TO HE HUCKJbYdyje MPaBO
NIPUNAJHAKA jaBHOCTH Jia HaBeJCHY MOKTOPCKY IHCEpTalMjy KOPHCTEe y CKiIaay ca oapendama 3akoHa O
ayTOPCKOM M CPOJIHHM IpaBUMa.



MIPUMAIHUAIIIMA JaBHOCTH Ja TaKO JOCTYITHY JTOKTOPCKY JAUCEPTAIH]y KOPHUCTE MO yCIOBHUMA

yrBphenum jeanom on ciaenehux Creative Commons suieHim:

1) AyropcTtBO

2) AyTOpCTBO - JICIUTH MO UCTHM YCIIOBUMA
3) AyTopcTtBo - 6€3 npepaja

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIUjAITHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIUJAITHO - JACIHUTH MOJl KCTHM YCIOBHMA

@AyTopCTBo - HEKOMEpIIHjallHO - 0e3 Hpepaz[a2

Yy Kparyjesiy \ TrOJIMHE,

[,:fMQ/éM ‘ C;&{-‘,'/ }

MOTIIHC ayTopa

2 Mommo ayTope KOju Cy u3abpand Ja J03BOJIC NPHIAJHUINMA jABHOCTH Ja TAKO JOCTYITHY JOKTOPCKY IHMCEPTALH]jy
KOpHCTE 10]] ycaoBuMa yTBphenuM jeauom ox Creative COmmons muueHIy 1a 3a0KpyKe jeHy O/ MOHY)eHHUX JTHICHIIN.
Jlerasban caap:kaj HaBeISHUX JIMIIEHIIN TOCTyMaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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